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Methode zur Inhibition der Replikation von Herpesviren 

Die Erfindung betrifft eine Methode zur Inhibition der Replikation von Herpesviren, 
Verfahren zum Identifizieren von Verbindungen welche die Replikation von Herpes- 
viren mit dieser Methode inhibieren, Verbindungen mit Aktivitat gegen Herpesviren, 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Herpes-Infektionen. 

Die Familie der Herpesviren gliedert sich in die drei Sub-Familien Alpha-Herpes- 
viren (z.B. Herpes simplex Virus Typ 1 und 2; HSV1 und HSV2), Beta-Herpesviren 
(z.B. Cytomegalievirus; HCMV) und Gamma-Herpesviren (z.B. Epstein-Barr Virus; 
EBV). 

Infektionen mit Herpes-Viren manifestieren sich je nach Virustyp in Erkrankungen 
unterschiedlicher Organe wie der Haut, des lymphatischen Systems oder des 
zentralen Nervensystems. 

Infektionen mit dem Beta-Herpesvirus HCMV erfolgen meist wahrend der Kindheit 
und verlaufen in der Regel sub-klinisch. Die Durchseuchungsrate bei Erwachsenen 
ist daher weltweit sehr hoch (je nach untersuchter Population bis zu 90%). 

Innerhalb der Familie der Herpesviren fuhrt das Cytomegalievirus zur h5chsten 
Sterblichkeitsrate unter immungeschwachten Patienten. Dies ist darauf zuriickzu- 
fuhren, dass Cytomegalieviren bei diesen Personen lebensbedrohende, generalisierte 
Erkrankungen, besonders Pneumonien verursachen. 

Bei schwangeren Frauen konnen Infektionen mit HCMV schwere Schadigungen des 
Kindes zur Folge haben. 
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Die Viruspartikel der Herpesviren haben Durchmesser von ca. 150 bis 200 nm vmd 
setzen sich aus verscbiedenen fur das Virus essentiellen Strukturproteinen 
zusammen. Im Inneren der Partikel findet man das Virus-Core - eine fibrillare 
Proteinmatrix, mit der das doppelstrangige, lineare DNA-Genom assoziiert ist. Das 
Core ist von einem ikosaedrischen Capsid umgeben, das aus 162 Capsomeren 
besteht. Das Hauptcapsidprotein (Major-Capsid-Protein, MCP) des humanen 
Cytomegalievirus wird als UL86 bezeichnet. 

Das virale Protein UL80 wird zu mindestens drei verscbiedenen Proteinen 
prozessiert, die bei der Kapsidreifung eine Rolle spielen. Die haufigste Form ist 
dabei das Assembly-Protein AP. 

Die Bildung von Viruspartikeln - zunachst werden B-Kapside gebildet - wird 
kontrolliert von einem Vorlaufer-Komplex aus UL86 und AP, der fur die 
Translokation des MCP (UL86) in den Zellkern verantwortlich ist. Im Zellkern 
unterstutzt AP die Bildung von Strukturen, die ein internes Geriist innerhalb der B- 
Capside bilden. In die fertigen B-Kapside wird die virale DNA verpackt, wobei AP 
aus den Viruspartikeln ausgeschleust wird. Die DNA-haltigen infektiSsen Virus- 
partikel werden auch als C-Kapside bezeichnet. 

Zur Prophylaxe einer HCMV-Infektion steht zur Zeit kein Impfstoff zur Verfiigung. 
Fur die Therapie der HCMV-Infektion wird hauptsachlich Ganciclovir eingesetzt, 
welches jedoch starke Nebenwirkungen verursacht. 

Daraus ergibt sich ein lange bestehendes Bedtirfhis nach einer verbesserten und vor 
allem vertraglicheren HCMV-Tberapie. Die Nachfrage nach einer verbesserten 
HCMV-Therapie wird zudem dadurch verstarkt, dass zum einen in zunehmendem 
MaBe Organtransplantationen durchgefuhrt werden und auBerdem die Zahl der fflV- 
Infizierten stetig steigt. Bei beiden Patientengruppen kann es aufgrund der 
hnmunsuppression zu Komplikationen aufgrund einer HCMV-Reaktivierung oder 
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HCMV-Infektion kommen. Daher ist hier eine verbesserte HCMV-Therapie dringend 
notwendig. 

Eine bevorzugte Aufgabe der vorliegenden Anmeldung ist es, eine Methode 
aufzuzeigen, mit der die Replikation von Herpesviren inbibiert werden kann. Dies ist 
mOglich durch Verbindungen, welche auf das Major Capsid Protein zielen und dabei 
die Bildung von C-Kapsiden, nicht aber von B-Kapsiden inhibieren. Viren, selektiert 
auf Resistenz gegen diese Verbindung zeigen eine oder mehrere Mutationen im fur 
das Major Capsid Protein kodierenden Gen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Anmeldung ist es, ein Verfahren zur 
Identifizierung von Verbindungen mit diesem neuen Wirkmechanismus mit Aktivitat 
gegen Herpesviren bereitzustellen 

Diese Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren, gekennzeichnet dadurch, dass 

a) das Major Capsid Protein oder ein oder mehrere Fragmente des Major Capsid 
Proteins mit Testverbindungen in Kontakt gebracht wird/werden und 

b) die Bindung der Testsubstanzen an das Major Capsid Protein bzw. Fragmente 
gemessen wird und 

c) solche Verbindungen ausgewahlt werden, welche Bindung an das Major 
Capsid Protein bzw. Fragmente aufweisen. 

Weiterhin kann diese Aufgabe auch gelost werden durch ein Verfahren, gekenn- 
zeichnet dadurch, dass 

a) Herpesviren mit Testverbindungen in Kontakt gebracht werden, 

b) resistente Herpesviren ausgelesen werden, 

c) das fur das Major Capsid Protein kodierende Gen dieser resistenten Herpes- 
viren sequenziert und die resultierende Proteinsequenz des Major Capsid 
Proteins abgeleitet wird 
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d) solche Verbindungen ausgewahlt werden, bei denen resistente Herpesviren 
mit einer oder mehreren Ammosauresubstitutionen im Major Capsid Protein 
auftreten. 

Unter einem Verfahren zum Auswahlen von Verbindungen mit Aktivitat gegen 
Herpesviren wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Verfahren verstanden, 
bei dem neue oder an sich bekannte Verbindungen auf ihre Aktivitat gegen Herpes- 
viren untersucht werden. 

Herpesviren sind hierbei beispielsweise Beta-Herpesviren, insbesondere das humane 
Cytomegalievirus, insbesondere die HCMV-Stamme Adl69 (ATCC VR-538) oder 
Davis (ATCC VR-807). Nicht bevorzugt ist die Verwendung des Stamms HCMV- 
Towne (ATCC VR-977), da dieser bereits eine Mutation im UL86 Gen tragt 
(P1189T), welche zu einer entsprechenden Resistenz gegen die nach dem hier 
beschriebenen Wirkmechanismus wirkenden Substanzen fuhrt. 

Uberraschenderweise wurden Testverbindungen gefunden, welche sich durch einen 
einzigartigen Wirkmechanismus auszeichnen. Bei Kultivierung von HCMV unter 
Substanzdruck wird die Bildung von B-Capsiden zugelassen, wohingegen die 
Formierung von infektiosen C-Capsiden verhindert wird. Die Aufrechterhaltung der 
Bildung von B-Kapsiden unter der antiviralen Behandlung konnte insofern einen 
Vorteil darstellen, als dass B-Capside als Immunogen im Verlauf des viralen 
Replikationszyklus zunachst prasent bleiben, was sich zum Beispiel im Falle eines 
wiedererstarkten Immunsystems vorteilhaft fur eine daraus resultierende spezifische 
Immunabwehrreaktion auswirken konnte. 

Bei der Sequenzanalyse von Cytomegalieviren, die resistent gegenttber den Testver- 
bindungen sind, wurden uberraschenderweise nur Mutationen im Capsidprotein 
UL86 gefunden. 
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Da diese mutierten Viren unter Substanzdruck wachsen kSnnen, lasst sich daraus 
schliefien, dass die Testsubstanz bei den sensitiven Wildtyp-Viren gerade an diesem 
Protein angreift. Elektronenmikroskopische und molekularbiologische Unter- 
suchungen zeigen, dass durch die Substanzen die Encapsidierung viraler DNA vind 
damit die Bildung von C-Capsiden inhibiert wird. Nicht beeintrachtigt ist die 
Replikation der viralen DNA und die Bildung von DNA-freien unreifen Capsiden (B- 
Capsiden). Im Vergleich zu dem als HCMV-Medikament in der Klinik eingesetzten 
DNA-Replikationsinhibitor Ganciclovir, erfolgt unter Einfluss der erfindungsge- 
maBen Substanzen keine Inhibition der DNA Synthese und Expression der spaten 
HCMV Gene. Die in UL86 gefundenen Mutationen treten bevorzugt in zwei 
Bereichen auf. Der erste Bereich erstreckt sich von der Aminosaureposition 435 bis 
689 und der zweite Bereich von Aminosaureposition 1 189 bis 1338 (siehe Tabelle 2). 

Die antivirale Wirkung kann zum einen durch direkte Interaktion der Substanz mit 
UL86 zustande kommen oder aber auch ttber einen indirekten Effekt auf UL86 
wirken. 



Nach diesem neuen und tiberraschenden Wirkmechanismus wirkende antivirale 
Substanzen konnen noch durch weitere Methoden erhalten werden, wie z.B. Mole- 
cular Modelling mit Hilfe der dreidimensionalen Struktur eines Major Capsid 
Proteins, Molecular Modelling ausgehend von bekannten UL86-Inhibitoren usw. 
Dabei handelt es sich um dem Fachmann wohlbekannte Methoden. 

t)ber die Funktionen und Interaktionen von UL86 wahrend der Kapsidreifung und 
DNA Verpackung ist wenig bekannt. (Wood et al., J.Virol, 1997, 71, 179-190). 

Die zur Zeit erhaltlichen Medikamente gegen HCMV sind aufgrund starker Neben- 
wirkungen nicht ideal. Hochdurchsatztestungen von grofien Substanzbanken haben in 
der letzten Zeit zu Inhibitoren gefuhrt, die an weiteren viralen Targets angreifen 
(Wathen, Rev Med Virol, 2002, 12, 167-178). Der hier beschriebene Wirkmecha- 
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nismus zeigt eine tiberraschende neue Option auf, wie die Replikation von Herpes- 
viren mit Hilfe von Verbindungen inhibiert werden kann. 

Die Identifizierung von Major Capsid Protein bindenden Verbindungen kann ge- 
schehen durch Aufreinigung von Capsiden, rekombinante Expression von Major 
Capsid Protein oder Teilfragmenten des Major Capsid Proteins und Messung von an 
das Protein bzw. Proteinfragment bindenden Substanzen (z.B. HPLC, Verdrangung 
fluoreszierender Peptide, Verdrangung von Aptameren, diverse spektroskopische 
Methoden etc.), welche dem Fachmann wohlbekannt sind. 

Weiterhin ist die Identifizierung moglich durch folgendes Verfahren mit Test- 
substanzen: Unter Testverbindungen werden solche Verbindungen verstanden, die 
auf ihre Aktivitat gegen Herpesviren untersucht werden sollen. Dies konnen neue 
oder an sich bekannte Verbindungen sein. Diese werden mit den Herpesviren in 
Kontakt gebracht. Dies geschieht bevorzugterweise durch Kultivierung von HCMV 
in 384-well Gewebekulturplatten. Dazu werden suszeptible Zellen, bevorzugterweise 
humane Fibroblasten, in GewebekulturgefaBen ausgesat. Bevorzugterweise werden 5 
x 10 Zellen pro well auf einer 96-well-Platte eingesetzt und mit HCMV infiziert 
(bevorzugterweise mit einer moi von 0,03 ). 

Die Infektionen werden unter verschiedenen Substanzkonzentrationen (bevorzugter- 
weise bei Konzentrationen von 0,005 bis 250 uM) kultiviert, bis in der Virus- 
kontrolle ein deutlicher CPE zu erkennen ist (in der Regel nach 6 Tagen). Dann kann 
aus den anderen Substanzkonzentrationen der IC 50 bestimmt werden. Wirksame 
Substanzen zeichnen sich durch einen IC S0 -Wert aus, der bevorzugterweise < luM ist 
und zudem einen SI > 10 aufweist. 

Viren, die gegen wirksame Substanzen resistent sind, k6nnen wie folgt angezttchtet 
werden: 
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Bevorzugterweise erfolgt die Kultivierung von HCMV wiederum in 96-well 
Gewebekulturplatten. Dazu werden suszeptible Zellen, bevorzugterweise humane 
Fibroblasten, in GewebekulturgefaBen ausgesat. Bevorzugterweise werden 5 x 10 3 
Zellen pro well auf einer 96-well-Platte eingesetzt und mit HCMV infiziert 
(bevorzugterweise mit einer moi von 0,03 ). Die Infektionen werden jetzt unter 
Substanzdruck kultiviert, der dem 10-fachen IC 50 Wert der Substanz entspricht. 

Zellkulturen, die einen cytopathischen Effekt (CPE) vergleichbar einer Virus- 
infektion ohne Substanzdruck aufweisen, werden weiter analysiert, d.h. die Viren 
werden auf ftischen Zellkulturen passagiert und weiter unter Substanzdruck kulti- 
viert. Viren, die unter Substanzdruck weiter wachsen und einen RI (Resistenzindex) 
> 5 aufweisen, werden als resistente Viren bezeichnet. 

Die DNA der resistenten Viren wird isoliert und anschliefiend wird die 
Nukleotidsequenz des fur das MCP kodierenden Gens (UL86) bestimmt und mit der 
Sequenz des Ausgangsvirus (Wildtyp- Virus der gegenuber der Substanz sensitiv ist) 
verglichen. Resistente Viren, die Mutationen in der ftir das Major Capsid Protein 
(UL86) resultierenden Aminosaureseqeunz aufweisen, identifizieren eine Substanz, 
die als UL86-Inhibitor eingesetzt werden kann. 

In den meisten Screens zur Identifizierung von anti-HCMV Wirkstoffen wird der seit 
langem bekannte und sehr etablierte Laborstamm HCMV Towne verwendet. Nach 
dem erfindungsgemaBen Wirkmechanismus wirkende Substanzen sind hiermit nicht 
Oder nur sehr schwer aufzufinden. Daher ist eine wichtige Methode zur Therapie und 
Prophylaxe von HCMV-Infektionen bisher vollig unberticksichtigt geblieben, welche 
in diesem Patent beschrieben wird. In Screens zur Identifizierung von anti-HCMV 
Wirkstoffen k6nnen Substanzen ausgewShlt werden, welche die Replikation von 
HCMVTowne nicht oder nur unzureichen hemmen, aber die Replikation von HCMV 
Wildtyp Stammen unterdriicken. Diese Wirkstoffe konnen dann zur Therapie und 
Prophylaxe von HCMV-Infektionen eingesetzt werden. 



Le A 36 269 




-8- 



Bevorzugt sind 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (la), 




(la), 



in welcher 

A tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 

A fur Sauerstoff oder NR. 6 steht, 

E fur Sauerstoff, CR 9 R 10 oder NR 7 steht, 

Y fur Sauerstoff oder NR 8 steht, 

D und X gleich oder verschieden sind und jeweils fur Sauerstoff oder Schwefel 
stehen, 

G fur Wasserstoff steht, 
oder 

G fur C 6 -Cio-Aryl steht, wobei C 6 -Ci 0 -Aryl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 - 
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Alkoxycarbonyl, Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, mono- oder di-Q- 
C 6 -Alkylaminocarbonyl und Ci-C 6 -Alkyl, 



Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci-Cg-Alkylamino, 
mono- oder di-Ci-C6-Alkylaminocarbonyl oder Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein konnen mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Q-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder 
di-Ci-C 6 -Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ct-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder 
di-Ci-C6-Alkylaminocarbonyl und C«-Cio-Aryl, 



fur C 6 -Cio-Aryl steht, wobei C 6 -Ci 0 -Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit Phenyl, 



Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl und Ci-Cg-Alkyl, 



Ci-Ce-Alkyl seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C1-C6- 
Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 - 
Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 



worin 



oder 



worin 



worin 
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oder 

G fiir C 6 -Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit Phenyl, 

worin 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit C 5 -C 6 -Heteroaryl oder C 5 - 
Cy-Heterocyclyl, 

worin 

C 5 -C 6 -Heteroaryl oder C 5 -C 7 -Heterocyclyl ihrerseits gegebenenfalls sub- 
stituiert sein konnen mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-C 6 -Alkylamino, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- oder 
di-Ci-Ce-Alkylaniinocarbonyl, 

oder 

G fiir C 6 -Cio-Aryl steht, wobei C 6 -Ci 0 -Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit einer Gruppe der folgenden Formel 




CI 

oder 
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fur C 5 -C 10 -Heteroaryl oder C 5 -C 7 -Heterocyclyl steht, wobei C 5 -Cio-Heteroaryl 
Oder C 5 -C 7 -Heterocyclyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-C 6 - 
Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci- 
C6-Alkylaminocarbonyl, 



fur C 3 -C 10 -Cycloalkyl steht, wobei C 3 -Ci 0 -Cycloalkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci-C 6 -AJkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-C 6 -Alkyl- 
aminocarbonyl, 



Amino, mono- oder di-d-Ce-Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, C 6 - 
Cio-Aryl oder Ci-C 6 -Alkyl, wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, mono-oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci- 
Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- 
oder di-Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, stehen, 



wobei C 6 -Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-C 6 -Alkyl- 
carbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, mono- oder di-d- 
Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-C 6 -Alkyl, 



oder 




gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, 



und 
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worin 

Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Hy- 
droxycarbonyl, CrQ-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino- 
carbonyl, 

oder 

R 1 und R 2 oder R 3 und R 4 bilden zusammen mit dem KohlenstofFatom, an das sie 
gebunden sind, einen C 3 -C 6 -Cycloalkyl-Ring, wobei der C 3 -C 6 -Cycloalkyl- 
Ring gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkyl, 
Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkyl- 
carbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- oder di- 
Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 

oder 

R 1 und R 3 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, 
einen C 3 -C<;-Cycloalkyl-Ring, wobei der C 3 -C 6 -Cycloalkyl-Ring gegeben- 
enfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 
Amino, mono- oder m-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylaniino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-C 6 -Alkyl- 
aminocarbonyl, 



fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C,-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-C 6 -Alkylamino oder Ci-C 6 -Alkyl steht, wobei Ci-C 6 -Alkoxy, mono- oder 
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di-Ci-C 6 -Alkylamino oder Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di-C i -C 6 - Alky lamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-C 6 -Alkyl- 
aminocarbonyl, 

R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder Ci-C 6 - 
Alkyl stehen, wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis 
zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Cr 
C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci -C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-C 6 - 
Alkylaminocarbonyl, 

R 9 undR 10 gleich oder verschieden sind und jeweils ftir Wasserstoff, NR U R 12 , 
OR 13 oder Ci-C 6 -Alkyl stehen, wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, d-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di-C i -C 6 - Alkylamino, d- 
C6-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- 
oder di-Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 

R 11 , R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder 
Ci-C 6 -Alkyl stehen, wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 - 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- 
oder di-Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren pharma- 
kologisch vertraglichen Salze, 

oder 
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[B] Verbindungen der Formel (lb) 




in welcher 

der Rest -NHC(D)NHR 2 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten ge- 
bunden ist, 

X fur -N(R 6 )- oder eine Gruppe 
R 1 

* R 4 

steht, 

D fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

R 1 fur C 6 -Cio-Aiyl oder Ci-C 6 -Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, Ci- 
C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxy- 
carbonyl und Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 

und 



wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
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Hydroxy, Q-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl 
und Ci-C 6 -Alkyl, 

oder 

d R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen C 3 -C 6 -Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkyl, C r 
C 6 -Alkoxy, Amino, CrCe-Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

fur C3-C 8 -Cycloalkyl oder C 6 -Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-C 6 - 
Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl und Ci-C 6 -Alkyl, 

fur Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl und 
Ci-C6-Alkoxycarbonyl, 

fur C^Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, C 6 -Ci 0 -Aryl, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkyl- 
amino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Hydroxy-carbonyl, C^Ce-Alkoxycarbonyl 
und Ci-C6-Alkylarninocarbonyl, 



oder 
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R fur C 6 -Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, d-Ce-Alkoxy, Amino, Cj-Ce-Alkylamino, 
Ci-C6-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, C1-C6- 
Aliylaminocarbonyl und Ci-C 6 -Alkyl, 

R 5 fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, Ci-C 6 - 
Alkylamino oder C r C6-Alkyl steht, 

R 6 ftir C 6 -C 10 -Aryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Ci-C 6 -Alkyl steht, wobei Alkyl ge- 
gebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C 6 -C 10 -Aryl 3 
Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Hydroxycarbonyl und C r C 6 - 
Alkoxycarbonyl, 

und 

wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkyl, C 6 -Ci 0 -Aryl, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, Ci-C 6 - 
Alkylamino, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren pharma- 
kologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (la) worin 

A tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 



A ftir NR 6 steht, 
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E fiir NR 7 steht, 
Y fur NR 8 steht, 
D und X fiir Sauerstoff stehen, 

G fur C 6 -C 10 -Aryl steht, wobei C 6 -Ci 0 -Aryl gegebenenfaUs substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Cyano und Ci-Ce- 
Alkyl, 

worin 

Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfaUs substituiert sein kann mit bis zu drei Substi- 
tuenten von Halogen, 

oder 

G fiir C 5 -C 6 -Heteroaryl steht, wobei C 5 -C 6 -Heteroaryl gegebenenfaUs sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen und Ci-C 3 -Alkyl, 

oder 

G fiir C 3 -Cio-Cycloalkyl steht, wobei C 3 -Cio-Cycloalkyl gegebenenfaUs sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten Ci-C 6 -Alkyl, 

R 1 , R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweUs fur Wasserstoff oder fiir d- 
C3-Alkyl stehen, 
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R 4 fur Wasserstoff, C 6 -C 10 -Aryl oder d-Q-Alkyl steht, wobei C r C 6 -Alkyl 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unab- 
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, Amino, mono-oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 - 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und mono- 
oder di-Ci-Q-Alkylaminocarbonyl, 

und 

wobei C 6 -Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Sub- 
stituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Q-Cg-Alkoxy und Ci-C 6 -Alkyl, 

wobei R 1 , R 2 , R 3 und R 4 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

R 5 fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino 
oder Ci-C 6 -Alkyl steht, wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, 
mono- oder di-Ci-C 6 -Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl 
und mono- oder di-CrQ-Alkylaminocarbonyl, 

R 6 , R 7 und R 8 fiir Wasserstoff stehen, 

oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel (Tb) worin 

der Rest -NHC(D)NHR 2 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten 
gebunden ist, 
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X fur -N(R 6 )- oder eine Gruppe 
R 1 

R 4 

steht, 

D fur Sauerstoff steht, 

R 1 fur Cx-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 - 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und Ci-C 6 - 
Alkylaminocarbonyl, 

oder 

R 1 und R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen C 5 -C 6 -Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkyl, 
Ci-Cs-Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, 
Hydroxycarbonyl, Q-Cg-Alkoxycarbonyl und Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

R. fur C 6 -Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R. fur Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl 
und Ci-C6-Alkoxycarbonyl, 
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R 4 fur C r C 6 -Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Grappe 
bestehend axis Hydroxy, Phenyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, 
Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl und Ci- 
C6-Alkylaminocarbonyl, 

R 5 fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkyl- 
amino oder Ci-C 6 - Alkyl steht, 

R 6 fur C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Ci-C 6 -Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhSngig voneinander 
ausgewahlt axis der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C 6 -Ci 0 -Aryl, Ci-C 6 - 
Alkoxy, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Hydroxycarbonyl und d-C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, 

und 

wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 6 -Alkyl und 
Ci-C 6 -Alkoxy. 

Besonders bevorzugt sind 

N-^-Difluorphenyl^N 1 ^ 
phenyl]harnstoff 
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N<2,5-Dmuoiphenyl)-N'-[3^ 
4-hydroxyphenyl]harnstoff 




N -[4<{[(3-CWor-4-fluorphenyl)amino]carbonyl}amino)phenyl]acetamid 



V 



Y 

o 




H H 




CI 



N -[4-({[(3-CMoM-fluorphenyl)a^ 

H 

i 



H 3 C 




O 

Jl 

NT 



A. 




ci 



H H 



N-[3-({[(3-CMor^-fluoiphenyl)am^^ 



Le A 36 269 




l^S-CWoM-fluor-pheny^-S-p^^isopropyl-S-oxo^S-dmydro-lH-tl^triazol-S- 
yl)-phenyl]harnstoff 




H H 



l-(3-CMoM-fluor-phenyl>3-[3<4-cyclohexyl-5-oxo^,5-dihydro-lH-[l,2,4]triazol-3- 
yl)-phenyl]harnstoff 
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N-(4-Chlor-2-methvlphe nvl>^^ 
yDphenvllhamstoff 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betriflt 
deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus 
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomere der Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, PropionsSure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure und Benzoesaure. 




25 



Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen auch Salze ublicher 
Basen, wie beispielhaft und voizugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
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Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Dielhanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, 
Dimemylanimoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin, Ajrginin, Lysin, Emylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder fltissigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlamino. Alkvlaminocarbonvl und 
Alkoxvcarbonvl stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 
bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, bei- 
spielhaft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl 
und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkvlamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig vonein- 
ander gewamten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise ftir Methylamino, 
Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.-Bu1ylamino, n-Pentylamino, n- 
Hexylamino, iWDimemylamino, iV;^Die%lamino, Jv*-Emyl-i^me%lamino, N- 
Memyl-JV-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylaniino, 7/-tert.-Butyl-JV"-methylamino, 
W-Emyl-W-n-pentylamino und N-n-Hexyl-JV^memylamino. 
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Alkylaminocarbonyl steht filr einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (un- 
abhangig voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise 
fur Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropyl- 
aminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylamino- 
carbonyl, iWDimemylaminocarbonyl, iWDiemylammocarbonyl, iy-Ethyl-iV-methyl- 
aminocarbonyl, iV-Methyl-AT-n-propylaminocarbonyl, iV-Isopropyl-iV-n-propylamino- 
carbonyl, A^-t-Butyl-JNT-methylaminocarbonyl, iV-Ethyl-iV-n-pentylamino-carbonyl und 
A^-n-Hexyl-iV'-methylaininocarbonyl. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl 5 Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 

Cycloalkyl steht filr eine Cycloalkylgrappe nut in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 
1 5 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Adamantyl. 

Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in 
der Regel 6 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl, 
20 Naphthyl und Phenanthrenyl. 

5- bis 10-Kliedriges Hete roaryl ("Cs -Cin-Heteroarvl^ steht im Rahmen der Erfindung 
fur 5- bis 10-gliedrige, Heteroatome enthaltende aromatische Ringe mit wenigstens 
einem aromatischen Ring, die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen, die ausgewahlt 
25 werden aus O, S und N. Heteroaryl kann seinerseits noch iiber C oder N substituiert 
sein. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolicenyl, Indolyl, Benzo[b]thienyl, 
Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl, etc. 

30 Ein 5- bis 7-gliedri P f>r p* S attigter oder teilweise uneesattigter Heterocvclus ( "r r P r 
Heterocvclvl ,r > mit his ^ 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O steht im 
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Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen mono- oder polycyclischen, 
vorzugsweise mono- oder bicyclischen Heterocyclic, der eine oder mehrere 
Doppelbindungen enthalten kann und der tiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein 
RingstickstofFatom verknxipft ist. Heterocyclyl kann seinerseits noch uber C oder N 
substituiert sein. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidin-2-yl, 
Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, 
Azepinyl, Diazepinyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor. 

Die Verbindungen der Formel (la) und (lb) sind bekannt oder lassen sich nach den 
folgenden Verfahren herstellen. 

Bei Verfahren 

[A] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha), 




in welcher 

A tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , A, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
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mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Ufa), 

D=C=N— G (ma) 

in welcher 

D und G die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Iaa), 




(Iaa) 



in welcher 

A tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , A, D, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, 
Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethyl- 
acetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, als 
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Losungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Alkalicarbonate wie 
Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert-butylat, 
oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropyl- 
ethylamin, bevorzugt Triethylamin, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von Raumtemperatur bis zum Rtickfluss der Lfisungsmittel bei Normaldruck, 
urn. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha) werden im Folgenden als 
(Ilaa), (Ilba) und (Ilea) dargestellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilia) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthe- 
tisieren. 

Bei Verfahren 

[B] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha) mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IVa), 

D 




(IVa) 



in welcher 



D, E und G die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 



L 1 ftir p-Nitrophenyl oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 
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zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Iaa), 




(Iaa) 



4 



in welcher 

A tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, vmd 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , A, D, E, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstofife wie 
Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, 
Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether oder Dietiiylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstofife wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfiraktionen, oder andere 
LSsungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethyl- 
acetamid, 2-Butanon, Acetonitril oder Pyridin, als LSsungsmittel sind bevor- 
zugt Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, wie beispielsweise Alkalicarbonate wie CSsiumcarbonat, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen 
wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Dusopropylethylamin, bevor- 
zugt Triethylamin, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raum- 
temperatur bis zum Rtickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, um. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (TVa) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten 
synthetisieren. 

Bei Verfahren 

[C] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Va), 



X 




(Va) 



in welcher 

-NCD uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , D, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Via), 

H-M-G (Via) 

in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
M ftir Sauerstoff oder NR 7 steht, 
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worin 

R 7 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Iba), 



X 




(Iba) 



in welcher 

-NH-C(D)-M-G tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden 
ist, und 

R , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , D, G, M, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

in inerten L6sungsmitteln, hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1^-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, 
Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder 
andere L6sungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformarnid, Dimethyl- 
acetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, als 
L6sungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Alkalicarbonate wie 
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Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, 
oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diiso- 
propylethylamin, bevorzugt Triethylamin, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei 
Normaldruck, um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Via) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa), 




NH 2 



(Haa) 



4 



in welcher 



NH 2 uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 



, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Vila), 



O 




O 



in welcher 
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-33- 



N0 2 uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



im Falle, wenn ftir X Sauerstoff steht, 

zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (Villa), 



in welcher 

o 

R die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

um und reduziert anschlieBend die Nitrogruppe zur Aminogruppe. Diese beiden 
Reaktionen konnen in ein oder zwei Reaktionsschritten stattfinden. 

Bei einem einstufigen Verfahren wird mit Hydrazin und mit Palladium auf Kohle 
gleichzeitig in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, 
Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldi- 
methylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als LOsungsmittel 
sind bevorzugt Ethanol oder iso-Propanol, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von Raumtemperatur bis zum Rxlckfluss der L6sungsmittel bei Nomialdruck, umge- 
setzt. 




8 



(vni) 
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Bei einem zweistufigen Verfahren wird zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (Villa) in inerten Losungsmitteln, hierzu 
gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert- 
Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdolfraktionen, oder andere losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethyl- 
acetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt Ethanol oder 
iso-Propanol, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum 
Rttckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, umgesetzt. 

In der zweiten Stufe wird mit Wasserstoffdonoren, bevorzugt Hydrazin oder Wasser- 
stoff und mit Palladium auf Kohle, oder mit Zinndichlorid in inerten Losungsmitteln, 
hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.- 
Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdolfraktionen, oder andere LSsungsmittel wie Ethylacetat, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt 
Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Zinndichlorid in Dimethylformamid, bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der 
Losungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar, umgesetzt. 

Im Falle, wenn fur X Schwefel steht, 

wird zunSchst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (Villa) umgesetzt, dann mit Lawesson-Reagenz der Sauerstoff gegen 
Schwefel ausgetauscht und anschliefiend die Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert. 

In der ersten Stufe wird zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (VEtta) in inerten Losungsmitteln, hierzu gehSren Ether wie 
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Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tettahydrofuran, 
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, KoWenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdQlfraktionen, oder andere 
L6sungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, 
als losungsmittel sind bevorzugt Ethanol oder iso-Propanol, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der LSsungsmittel bei 
Normaldruck, umgesetzt. 



In der zweiten Stufe wird mit Lawesson-Reagenz in inerten Losungsmitteln, hierzu 
gehOren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, 
Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder andere losungsmittel 
wie Nitromethan, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid oder Pyridin, bevorzugt 
sind Toluol, Xylol oder Dioxan, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raum- 
temperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, durchgefuhrt. 

In der dritten Stufe wird mit Wasserstoffdonoren, bevorzugt Hydrazin oder Wasser- 
stoff und mit Palladium auf Kohle, oder mit Zinndichlorid in inerten Losungsmitteln, 
hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.- 
Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
ErdQlfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacet- 
amid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt Ethanol, iso-Pro- 
panol oder im Falle von Zinndichlorid in Dimethylformamid, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei 
Normaldruck bis 3 bar, umgesetzt. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (Vila) konnen in zwei verschiedenen Formen 
vorliegen. Im Verlaufe der Beschreibung der Verfahren wird nur die Offenkettige- 
Form gezeichnet. 




(VII) 



(Offenkettige-Form) (Lacton-Form) 
Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilba), 



X 




(Ilba) 



in welcher 

NHR 6 uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Eaa) mit Verbindungen der allge r 
meinen Formel (IXa), 
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L 2 — R 6 (DCa) 

in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
L ftir Halogen, bevorzugt Brom oder Iod, steht, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder ErdQlfiraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevor- 
zugt Tetradydrofuran oder Diethylether, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie 
beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie 
Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid, Lithiumdiisopropylamid, oder 
metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere 
Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt 
Diisopropylethylamin, Kalium-tert.-butylat oder DBU, bevorzugt in einem Tem- 
peraturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei 
Normaldruck, umgesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IXa) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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Zur Hersteilung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilea), 




(Ilea) 



in welcher 

OH xiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

stellt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) zunachst die Diazonium- 
verbindungen nach den dem Fachmann bekannten Methoden her und verkocht diese 
anschliefiend zu den Phenolen (vgl. Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag 
der Wissenschaften, Berlin, S. 543). 

Zur Hersteilung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) werden Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) 

mit Chlorameisensauretrichlormethylester 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, 
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Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Acetonitril oder Pyridin 
umgesetzt. Als Losungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran oder Dichlormethan, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise l,8-Bis-(dimethyl- 
amino)naphthalin, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt 1,8- 
Bis-(dime1liylaniino)naphthalin, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raum- 
temperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Vila) setzt man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (Xa), 




in welcher 

R , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure oder Nitriersaure bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von -30°C bis 0°C bei Normaldruck, urn. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (Xa) k6nnen in zwei verschiedenen Formen 
vorliegen. Im Verlaufe der Beschreibung der Verfahren wird nur die Offenkettige- 
Form gezeichnet. 




(Xa) 



(Offenkettige-Form) (Lacton-Form) 
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Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Xa) werden Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (XIa), 




(XIa) 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XHa), 




(XHa) 



in welcher. 

R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
mit Lewissauren, bevorzugt Aluminiumtrichlorid, 

in inerten LQsungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Nitrobenzol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder anderen Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
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Pyridin (als Losungsmittel ist bevorzugt 1,2-DicMorethan) bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von -20 °C bis Raumtemperatur bei Nonnaldruck, umgesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XIa) und (Xlla) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten syntbetisieren. 

Als alternativen Syntheseweg setzt man zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel (Xaa), welches Verbindungen der allgemeinen Formel (Xa) sind, in 
denen 

R 2 fur Wasserstoff steht, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XHIaa), 




(XIHaa) 



in welcher 

R 1 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R 14 fur (Ci-C 6 )-Alkyl, bevorzugt Methyl und Ethyl, steht, 

mit Basen, wie beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kalium- 
hydroxid, oder Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
bevorzugt Natriumhydroxid, in inerten L6sungsmitteln, hierzu gehoren Halogen- 
kohlenwasserstofre wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Tri- 
chlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Di- 
ethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, 
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Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere 
L8sungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Aceto- 
nitril oder Pyridin, oder Gemischen von Losungsmitteln (als L6sungsmittel sind be- 
vorzugt Tetrahydrofuran und/oder Methanol) bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck, um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Xa) konnen auch analog zu dem fur Ver- 
fahren der Verbindungen der allgemeinen Formel (Xaa) beschriebenen Syntheseweg 
aus den Verbindungen der allgemeinen Formel (XlUa) hergestellt werden. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Xlllaa) setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XTVa), 




(XlVa) 



in welcher 

R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 14 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Tetrabutylammoniumfluorid 

in inerten Lfisungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n- 
Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
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Cyclohexan oder Erd61fraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethyl- 
sulfoxid, Acetonitril oder Pyridin (als Losungsmittel ist bevorzugt Tetrahydrofuran) 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperatur bei Normal- 
druckum. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XTVa) setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XVa), 




(XVa) 



in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIa), 




(XVIa) 



in welcher 

R 1 , R 3 , R 4 und R 14 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Dfethylether, Methyl-tert.- 
butylether, l>Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, 
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Toluol, Hexan, Heptan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische 
der Losungsmittel, als Losungsmittel sind bevorzugt Diethylether, Tetrahydrofuran, 
Heptan und/oder Ethylbenzol, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie bei- 
spielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder 
Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutylat, 
oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid 5 Lithiumdiisopropyl- 
amid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, 
oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethyl- 
amin, bevorzugt Lithiumdiisopropylamid, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von -78°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck, urn. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIa) sind bekannt oder lassen sich 
nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XVa) setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XVHa), 




(XVHa) 



in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
mit Trimethylsilylcyanid und Zinkiodid 

gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlor- 
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ethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert- 
butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere L6sungsmittel wie 
Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Buta- 
non, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin (als Losungsmittel bevorzugt ist 
Tetrahydrofuran) bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 
100°C bei Normaldruck, um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVna) sind bekannt oder lassen sich 
nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Xllla), 




(Xma) 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R s und R 14 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIIIa), 




(XVIEa) 



in welcher 
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R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XKa), 




(XDCa) 



O 

in welcher 

12 14 

R , R und R die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
L 3 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Iod, steht, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert -butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, 
Toluol, als L8sungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran oder Toluol, gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithium- 
hexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder an- 
dere Basen wie Natriumhydrid, DBU oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Natrium- 
amid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid oder Lithiumdiiso- 
propylamid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -78°C bis Raumtemperatur 
bei Normaldruck, urn. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIIIa) und (XDCa) sind bekannt oder 
lassen sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren 
(fur (XVDIa) vgl. M.R. Schneider, H. Ball, J. Med. Chem. 1986, 29, 75-79; Robl, et 
al., Synthesis 1991, 56; J. Org. Chem. 1996, 61, 607). 
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In einem altemativen Syntheseweg zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel (Ilaaa), welches Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) sind, in 
denen 

R 1 und R 2 fur Wasserstoff stehen, 

setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XXa), 




(XXa) 



NH 2 



in welcher 

R 3 , R 4 , R 5 und R 14 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit Hydrazin urn. Die Umsetzung erfolgt analog der ersten Stufe des zweistufigen 
Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) be- 
schieben ist. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XXa), setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XXIa), 

O 




(XXIa) 



in welcher 

R 3 , R 4 , R 5 und R 14 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
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mit Reduktionsmitteln um. Die Umsetzung erfolgt analog der zweiten Stufe des 
zweistufigen Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (Ilaa) beschieben ist. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIa), setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XXIIa), 



mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure oder Nitriersaure analog 
des Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Vila) 
beschieben ist, um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIIa) lassen sich nach dem fur die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XHIa) beschriebenen Verfahren aus den ent- 
sprechenden Edukten synthetisieren. 

In einem alternativen Syntheseweg zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel (XXa), setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XXHIa), 




in welcher 



R 3 , R 4 , R 5 und R 14 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



R 




OR 



14 



(XXHIa) 
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in welcher 

R 3 , R 4 , R 5 und R 14 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
und 

R 15 fur Allyl oder Benzyl steht, 

im Falle von Benzyl mit Reduktionsmitteln urn. Die Umsetzung erfolgt analog der 
zweiten Stufe des zweistufigen Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ilaa) beschieben ist 

Im Falle von Allyl wird ein Verfahren mit Tetrakistriphenylphosphinpalladixim und 
N,N-Dimethylbarbitursaure verwendet, vergl. F. Garro-Helion, A. Merzouk, F. 
Guibe, J. Org. Chem. 1993, 58, 6109-6113. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIIIa) lassen sich nach dem fur die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (Xllla) beschreibenen Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die oben beschriebenen Verfahren kSnnen durch die folgenden Formelschemata 
beispielhaft erlautert werden: 
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NaOH (aq) 
THF/MeOH 

\t 0°C 
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NaOH ]f 

MeOH/THF ^SvA/v^OH 
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Bei Verfahren 

[D] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (lib), 




(lib), 



in welcher 

NH 2 tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
X, R 3 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit Verbindungen der Formel (Dlb) 
DCN— R 2 (mb), 

in welcher R 2 und D die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rtick- 
fluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise HalogenkohlenwasserstofFe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydroforan, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder andere LQsungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, 
DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethylamin 
und Triethylamin. 

Die Verbindungen der Formel (mb) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (Eab), welche Verbindungen der Formel (lib) 
darstellen, worin X fur 
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R 1 

R 4 



stent, konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel (TVb) 




(IVb), 



in welcher 

N0 2 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
R 1 , R 3 , R 4 vmd R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert werden, z.B. mit Zinn(H)-chlorid oder Wasserstoff mit Palladium auf 
Kohle. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der L6sungsmittel bei Normaldruck 
bis 3 bar. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere Lfisungsmittel wie Di- 
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methylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind 
Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Zinndichlorid in Dimemylformamid. 

Die Verbindungen der Formel (IVb) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel (Vb) 



in welcher 

N0 2 ttber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 




CH 3 0. 



.O 



NO z 



(Vb), 



R , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 



mit Hydrazin oder einer Verbindung der allgemeinen Formel (VIb), 




(VIb) 



in welcher 



R die oben angegebene Bedeutung aufweist, umgesetzt werden. 



Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Rilckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 
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Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert. -butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind 
Ethanol oder iso-Propanol. 

Die Verbindungen der Formel (VIb) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (Vb) kdnnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel (Vllb) 



in welcher 

NQ 2 uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 




Q 



CI 



R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 



mit Verbindungen der Formel (Vmb) 
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worinR undR die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart von Bortrifluoretherat umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der L6sungsmittel bei Nonnaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylacetamid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Diethylether. 

Die Verbindungen der Formel (Vllb) sind bekannt oder konnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (Vmb) sind bekannt oder konnen analog C. 
Ainsworth, F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Organomet. Chem. 1972, 46, 59-71 hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel (Ebb), welche fur Verbindungen der Formel (lib) 
stehen, worin X fur NR 6 steht, k6nnen hergestellt werden, indem Verbindungen der 
Formel (DCb) 




(Kb), 



in welcher 
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NHC(0)CH 3 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 



in Wasser in Gegenwart einer Base, bevorzugt bei 60°C bis zum Ruckfluss des 
Wassers bei Normaldruck umgesetzt werden. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kalium- 
hydroxid, Alkalicarbonate wie CSsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, be- 
vorzugt ist Natriumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formel (DCb) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel (Xb) 



NHC(0)CH 3 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 



R 3 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 




(Xb), 



in welcher 



R 3 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 



mit Verbindungen der Formel (Xlb) 
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-59- 



OCN — R 



,6 



(Xlb), 



in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 

nach dem fur die Herstellung der Verbindungen der Formel (lb) beschriebenen Ver- 
fahren umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel (Xlb) sind bekannt oder konnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (Xb) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel (Xllb) 



NHC(0)CH 3 uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 




in welcher 



und 



R die oben angegebene Bedeutung hat, 



mit Verbindungen der Formel (Xmb) 



OHC — R 3 



(Xmb) 
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in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einer reduktiven Aminierung nach dem Fachmann fur reduktive Aminierungen be- 
kannten Verfahren umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formeln (XHb) und (Xmb) sind bekannt oder konnen analog 
bekannten Verfahren hergestellt werden. 



Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch die folgenden 
Syntheseschemata 5-12 verdeutlicht werden. 



Syntheseschemata: 



Schema 5: 
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R 1 = H, CH 2 COOEt 




Schema 9: Hamstoffsvnthesen 




Schema 10: Svnthese der Hydrazincarboxamide 
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Schema 12: Harnstoffsvnthesen 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorher-sehbares, wertvolles 
pharmakologisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Sie zeichnen sich als UL86-Inhibitoren aus. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer phannakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
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und/oder Prevention von Herpesinfektionen, insbesondere von Infektionen mit dem 
humanen Cytomegalievirus (HCMV) eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgemafie Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
mehreren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, 
sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sub- 
lingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat. 

Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht uberzogene 
sowie uberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten IJberzuge versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen, Losungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Lfisungen, Suspen- 
sionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen, Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Obren- und 
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Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, 
Schuttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streu- 
puder oder Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefilhrten Applikations- 
formen iiberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. ffierzu zShlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikro- 
kristalline Cellulose), LSsungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), Emulgatoren 
(z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthe- 
tische und nattirliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxi- 
dantien wie AscorbinsSure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) 
oder Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation 
betragt die Menge etwa 0.01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und 
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grSBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben ttber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. LOsungsmittelverhaltnisse, 
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Verdujonungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Lfisungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 

A. Beispiele 



Boc Butoxycarbonyl 

DC Diiiinschichtchromatographie 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DEEA Af,j\T-Diisopropylethylamin 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF Dimethylformamid 

d. Th. der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

h Stunde 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltissigchromatographie 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

moi Multiplicity of infection 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

SI Selektivitatsindex 

THF Tetrahydrofuran 
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HPLC- und LCMS-Methoden: 

Methode 1 (LCMS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Saule: 
Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn; Eluent A: Acetonitril + 0.1% 
Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure; Gradient: O.Omin 10%A -> 
4.0min 90%A -> 6.0min 90%A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5ml/min; UV-Detektion: 208- 
400 nm. 

Methode 2 (HPLC): Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000,AS3000, 
UV3000HR; Saule: Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 um; Eluent C: Wasser, 
Eluent B: Wasser + 0.3g 35%ige Salzsaure, Eluent A: Acetonitril; Gradient: O.Omin 
2%A 2.5min 95%A -> 5min 95%A; Ofen: 70 °C; Fluss: 1.2ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 3: Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, FluB = 0.75 mlmin" 1 , 
Eluent: A = 0.005 M HC10 4 , B = Acetonitril, Gradient: -» 0.5 min 98 %A -> 4.5 
min 10 %A -> 6.5 min 10 %A 

Ausgangsverbindungen 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fAl: 

Svnthese von TMS-Cvanhvdrinen 

Unter einer Argonatmosphare werden in einem ausgeheizten 100 ml Dreihalskolben 
55 mmol Trimethylsilylcyanid mit einer Spatelspitze wasserfreiem Zinkiodid ver- 
setzt. Bei RT werden 50 mmol der flussigen Aldehyde langsam (exotherme 
Reaktion) zugetropft (feste Aldehyde werden bei 60°C als Feststoff portionsweise zu- 
gegeben). Die erhaltene braune Reaktionsmischung wird fur 7-8 Stunden auf 95°C 
erwSrmt. Danach wird das Produkt im Hochvakuum mit Hilfe eines Kugekohrofens 
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destilliert. Die dabei erhaltenen farblosen oder leicht gelben Fltissigkeiten werden 
ohne weitere Reinigung fur die nachsten Umsetzungen verwendet. 

Nach dieser Vorschrift wird folgende Verbindung hergestellt : 

5 

Beispiel 1 A 

Phenyl[(trimethylsilyl)oxy]acetonitril 




10 Ausgehend von 5.63 g (55 mmol) Trimethylsilylcyanid werden mit 5.31 g (50 mmol) 
Benzaldehyd 8.80 g (86% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): R t = 3.38 min 
MS (DCI): m/z = 223 (M+NH4) + 

15 AUgemeine Arbeitsvorschrift fBI: 




Umsetzung von TMS-Cvanhvdrinen mit 3-Methvl-2-butensauremethvlester 



1 eq. des entsprechenden TMS-Cyanhydrins wird in einem ausgeheizten 250 ml 
20 Dreihalskolben unter Argon in absolutem Diethylether gelost und die erhaltene 
Losung auf -78°C abgekiihlt. Dazu werden 1.05 eq. 2 M LDA-L6sung in 
THF/Heptan/Ethylbenzol innerhalb von 30 min zugetropft. Man lasst noch 30 min 
bei dieser Temperatur riihren bevor 1 eq. 3-Methyl-2-butensauremethylester, gelost 
in wenig absolutem Diethylether, zugetropft wird. Innerhalb von 5 Stunden lasst man 
25 auf 0°C bis 10°C erwSrmen. Daraufhin wird gesattigte Ammomumchloridlosung 
zugegeben xmd 10 min geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die etherische Phase 
noch 2x mit gesattigter Ammoniumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknung tiber 
Magnesiumsulfat und Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent- 



Le A 36 269 




feint und man erhalt das Produkt, das ohne weitere Reinigung fur den nachsten 
Syntheseschritt eingesetzt wird. 

Nach dieser Vorschrift wird folgende Verbindung hergestellt : 
Beispiel 2A 

4-Cyano-33-dimethyl-4-phenyM-[(trimemylsUyl)oxy]butansaureme^ 



Ausgehend von 8.80 g (43 mmol) Phenyl[(trimethylsilyl)oxy]acetonitril werden, nach 
Deprotonierung mit 22.5 ml 2 M LDA-Losung, mit 5.04 g (43 mmol) 3-Methyl-2- 
buten-sauremethylester 13.69 g (67% d. Th.) der Thelverbindung als Rohprodukt 
erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 5.53 min 
MS (DCI): m/z = 337 (M+NH4)"" 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TCI: 

Desilylierung mit HUfe von TBAF 

1 eq. der Butansaurememylesterderivate wird unter einer Argonatmosphare in abso- 
lutem THF (0.25 M) gelost und auf 0°C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 
1.1 eq. einer 1 M TBAF-Losung in THF langsam zugetropft. Man lasst noch 
3 Stunden riihren, gibt dann Wasser zu und extrahiert 3x mit Dichlormethan. Nach 
Trocknung tiber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernung des LOsungsmittels 
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wird saulenchromatographisch (Kieselgel: Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat = 
85:15) oder mittels Kugelrohrdestillation gereinigt. 

Nach dieser Vorschrift wird folgende Verbindung hergestellt : 
Beispiel 3 A 

3,3-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansauremefliylester 



Ausgehend von 13.44 g (42 mmol) 4-Cyano-3 5 3-dimethyl-4-phenyl-4-[(trimethyl- 
silyl)oxy]butansauremethylester werden mit 46.3 ml (46.3 mmol) einer 1 M TBAF- 
Ldsung 6.54 g (62 % d. Th.) der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4.25 min 
MS (DCI): m/z = 238 (M+NH,) 4 " 

Alternative Synthesemethode: 

48.4 ml (24.20 mmol; 0.5 M Losung in Toluol) Kaliumhexamethyldisilazid werden 
in 30 ml Tetrahydrofuran gelfist und bei -78°C mit 3.26 g (22 mmol) Isobutyro- 
phenon in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2 Stunden werden 4.04 g 
(26.40 mmol) Bromessigsauremethylester dazugegeben. Nach weiteren 2 Stunden 
wird mit 50 ml IN Salzsaure versetzt. AnschlieBend wird mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das 
L6sungsmittel entfemt. Nach praparativer Normal-Phasen-HPLC (Saule: JQeselgel, 
Flufi: 150ml/min, Eluent: iso-Hexan/Essigsaureethylester = 9:1) erhalt man die Ziel- 
verbindung in einer Ausbeute von 26 %. 
HPLC (Methode 3) Rt= 4.60 min 
MS (DCI/NH3): m/z = 238 (M+NHt)* 



O 
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-71 - 



Allgemeine Arbeitsvorschrift ID]: 
Esterverseifung 

Der zu verseifende Ester wird in einem THF/Methanol-Gemisch (1:1) gelQst und die 
LOsung auf 0°C abgekiihlt Bei dieser Temperatur werden 2 eq. 1 N Natronlauge 
langsam zugetropft. Nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC) 
werden jeweils gleiche Anteile einer IN Natronlauge und Dichlormethan zugegeben. 
Die organische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge extrahiert. Anschliessend 
werden die vereinigten wassrigen Phasen mit konzentrierter Salzsaure angesauert und 
das Produkt dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung ttber Natrium- 
sulfat, Filtration und Verdampfen des Losungsmittels wird das Produkt erhalten und 
ohne weitere Aufreinigung fur den nachsten Syntheseschritt verwendet 

Nach dieser Vorschrift wird folgende Verbindung hergestellt : 

Beispiel 4A 

5-Hyciroxy-4,4-dUmemyl-5-phenyldmydro-2(3i^-furanon 



Ausgehend von 6.52 g (29.6 mmol) 3,3-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansauremethyl- 
ester werden 5.20 g (83% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3.88 min 
MS (DCI): m/z = 224 (M+NKL,)* 
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Beispiel SA 

5-Hydroxy^,4-dime^ und 5-Hydroxy- 

4,4-dimethyl-5-(4-ni1rophenyl)d^^ 



p 



5 




Rauchende Salpetersaure (12 ml) wird in einem Kolben unter Argon auf -15°C 
abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 5 g (24.5 mmol) 5-Hydroxy-4,4-dimethyl- 

5- phenyldihydro-2(3i^-furanon als Feststoff portionsweise zugegeben. Es wird noch 
10 eine halbe Stunde bei -15°C nachgeriihrt, dann auf Eis gegossen und dreimal mit 

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Reinigung erfolgt mittels SSulenchromatographie (Dichlormethan- 
Methanol 97:3). Es werden 6.23 g eines Produktgemisches der Titelverbindungen als 
Rohprodukt erhalten. 
15 HPLC (Methode 3): Rt= 4.06 min 
MS (DCI): m/z = 269 (M+NttO* 

Beispiel 6A 

6- (3-Aminophenyl)-5,5-dimethyM und 6-(4-Amino- 
20 phenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dmydro-3(2if)-pyridazinon 
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2.98 g (11.9 mmol) eines Gemisches aus 5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-(3-nitrophe- 
nyl)dihydro-2(3ii)-furanon und 5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-(4-nitroplienyl)dihydro-2- 
(3//)-furanon werden in 40 ml Ethanol bei RT gel6st und mit 8.91 g (178 mmol) 
Hydrazinmonohydrat versetzt. Daraufhin werden 300 mg Palladium/Kohle (10 
Gew.-%) zugegeben und die Reaktionsmischung 20 Stunden zum Rtickfluss erhitzt. 
Anschliessend wird heiss uber Celite filtriert, mit heissem Ethanol nachgewaschen 
und zur Trockene eingeengt. Aus Ethanol wird kristallisiert. Man erhalt 1.09 g (34 % 
d. Th.) eines Produktgemisches mit 80 % meta- und 20 % para-Produkt. Erneute 
Kristallisation aus der Mutterlauge ergibt 1.03 g (30 % d. Th.) eines Produktgemi- 
sches mit 74% para- und 26% meta-Produkt. Die beiden Fraktionen werden 
vereinigt und an einer praparativen HPLC (Methode 12) in das para- und meta- 
Produkt getrennt. 

HPLC (Methode 3): R t = 2.53 min (para), bzw. 2.83 min (meta) 
MS(EI):m/z = 217(M) + 

Beispiel 7A 

4-(2-Cyano-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaure 




Die Herstellung von 4-(2-Cyano-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaure er- 
folgt aus 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaure in Anlehnung an 
die Literatur Heterocycles 1987, 26, 1227 und Synth. Commun. 1985, 15, 479. 
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Beispiel 8A 

6-(2-Hydroxy-5-nitrophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon 



In 400 ml Ethanol werden 26.00 g (94.12 mmol) 4-(2-Cyano-5-nitrophenyl)-3,3- 
dimethyl-4-oxobutansaure gel6st und unter RtickfluB 47.12 g (941.19 mmol) 
Hydrazinhydrat zugetropft. Es wird 5 h in der Siedehitze geriihrt und anschlieBend 
die Ldsung bis auf 100 ml eingeengt. Der Rtickstand wird mit Wasser versetzt und 
das Volumen auf 200 ml eingeengt. AnschlieBend werden die Kristalle abgesaugt 
und mit Wasser und Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Vakuum werden 
20.03 g (81 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3.50 min 
MS (DCI/NH3): m/z =281 (M+NH4> + . 

Beispiel 9A 

6-(5-Ainmo-2-hydroxyphenyl)-5,5-dimemy^ 



In 150 ml Ethanol werden 3.00 g (11.40 mmol) 6-(2-Hydroxy-5-nitrophenyl)-5,5-di- 
methyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon gelost und mit 0.30 g Palladium/Kohle (10 
%) versetzt. In der Siedehitze werden 5.70 g (113.96 mmol) Hydrazinhydrat 
zugetropft. Nach 18 h Ruhren unter RuckfluB wird das LSsungsmittel entfernt und 




.O 




NH 2 
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der 6lige Rflckstand aus Diethylether kristallisiert. Es wird mit Wasser verrilhrt und 
die Kristalle abgesaugt. Nach Waschen mit Diethylether wird im Vakuum getrocknet. 
Es werden 1.84 g (69 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): R t = 2.30 min 
MS (ESI pos): m/z =234 (M+H) + . 

Beispiel 10A 

tert-Butyl 4-({ [(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]carbonyl} amino)phenylcarbamat 




Zu einer mit Argon ilberschichteten, Suspension von 2.70 g (12.96 mmol) 4-(tert- 

Butoxycarbonyl-amino)anilin in 50ml Dichlormethan werden bei RT 2.34 g (13.61 

mmol) 3-Chlor-4-fluorphenylisocyanat zugegeben. Es fallt sofort ein Niederschlag 

aus. Nachtraglich werden noch 20 ml Dichlormethan zugegeben. 

Nach einer Ruhrzeit von 30 min (DC1 Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) wird der 

Niederschlag abgesaugt und mit Pentan gewaschen (DC2 Cyclohexan/Ethylacetat 

1:1). Das Produkt wird bei 50 °C am Rotationsverdampfer vorgetrocknet, bevor es 

im Hochvakuum getrocknet wird. 

Man erhalt 4.5g (90% d. Th.) Produkt. 

Rf-Wert (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): 0.42 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.43 min 

Beispiel 11A 

N-(4-Aminophenyl)-N , -(3-chlor-4-fluorphenyl)harnstoff 



.jCrYcC 
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Eine Suspension von 4.53 g (11.93 mmol) Beispiel 10A in 50 ml 4N Chlor- 
wasserstofiGDioxan wird 2h unter Argon bei RT gertthrt (DC1 Dichlormethan/- 
Methanol 100:5). Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt, mit Dioxan und 
Diethylether gewaschen (DC2 Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1). Das 
Produkt wird bei 50 °C vorgetrocknet, bevor es im Hochvakuum getrocknet wird. 
Man erhalt 3.5g (quant) Produkt. 

Rf-Wert (DicHormeman/MethanoVAmmoniak 9:1:0.1): 0.59 
HPLC (Methode 1): R t = 2.56min 

Beispiel 12A 

tert-Butyl 3-({ [(3-chlor-4-fluorphenyl)ammo]carbonyl}amino)phenylcarbamat 



Zu einer L6sung von 3.00 g (14.41 mmol) 3-(tert-Butoxycarbonyl-amino)anilin in 50 
ml Dichlormethan wird 2.59 g (15.13 mmol) 3-Chlor-4-fluorphenyUsocyanat zuge- 
geben. Es fallt nach wenigen Minuten ein Niederschlag aus. Es wird noch 2h bei RT 
gertthrt (DC1 Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 

Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Dichlormethan und Diisopropylether ge- 
waschen (DC2 Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) und im Hochvakuum getrocknet. 
RrWert (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): 0.63 
HPLC (Methode 2): Rt = 2.95min 

Beispiel 13A 

N-(3-Aminophenyl)-N , -(3-chlor-4-fluorphenyl)harnsto£f 
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Eine Suspension von 5.00 g (13.16 mmol) Beispiel 12A in 100ml 4N Chlor- 

wasserstoffflDioxan wird 17h bei RT gertthrt (DC1 Dichlormethan/Methanol 100:5). 

Der Feststoff wird abgesaugt, mit Dioxan und Diethylether gewaschen (DC2 

Dichlormethan/Methanol 100:5) und im Hochvakuum 2 Tage getrocknet 

Man erhalt 4.6g (quant.) Produkt. 

RrWert (DicMormethan/Methanol 100:5): 0.14 

HPLC (Methode 1): R t = 3.01min 

Allgemeine Arbeitsvorschrift FElt 

Synthese von p-Ketoestern (analog Vorschrift von M. H. Stefaniak, F. Tinardon, 
J. D. Wallis, Synlett 1997, 677-678). 

Unter einer Argonatmosphare werden in einem ausgeheizten 500 ml Dreihalskolben 
1 Aquivalent des entsprechend substituierten 3-Nitrobenzoesaurechlorids in ab- 
solutem Diethylether (0.25 M Ldsung) gelfist und mit 1 Aquivalent l-Methoxy-2- 
methyl-l-trimethylsUoxypropen (C. Ainsworth, F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Organomet. 
Chem. 1972, 46, 59-71) versetzt. Nach Zugabe von einem Aquivalent (gegebenen- 
falls 3 Aquivalenten) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex wird 24 Stunden zum 
Rtickfluss erhitzt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung wird jeweils einmal mit IN 
Natronlauge, Wasser und gesattigter KochsalzlOsung gewaschen. Die organische 
Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernung des 
LSsungsmittels erfolgt saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes 
(Kieselgel: Cyclohexan-Essigsaureethylester 9:1). 



Beispiel 14A 

2,2-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-3-oxopropansauremethylester 
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Ausgehend von 10 g (53.9 mmol) 3-Nitrobenzoesaurechlorid werden mit 9.40 g 
(53.9 mmol) l-Methoxy-2-methyl-l-trimethylsiloxypropen und 7.65 g (53.9 mmol) 
Bortrifluorid-Diethylether-Komplex 4.93 g (25 % d. Th) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4.49 min 
MS (DCI): m/z = 269 (M+NHt)" 1 " 

AUgemei ne Arbeitsvorschrift fFl; Pvrazolonsvnthesen 

1 Aquivalent des (3 -Ketoesters wird zusammen mit 5 Aquivalenten Hydrazinhydrat in 
Ethanol (0.23 M Losung) fur 4 Stunden zum ROckfluss erhitzt. Dabei fallt das 
Reaktionsprodukt entweder aus der Reaktionsmischung aus oder wird nach Ent- 
fernung eines Teils des L6sungsmittels mit Wasser und Cyclohexan ausgefallt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und dann im Vakuum ge- 
trocknet. 

Beisniel 15A 

4,4-Dimemyl-5-(3-nitrophenyl)-2,4-dihydro-3/f-pyrazol-3-on 




N0 2 
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Ausgehend von 8.53 g (34 mmol) 2,2-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-3-oxopropansaure- 
methylester werden mit 8.50 g (170 mmol) Hydrazinhydrat 6.63 g (83 % d. Th.) Pro- 
dukt erhalten. 
Fp.: 164.6°C 

HPLC (Methode 3): R t = 3.99 min 
MS (DCI): mix = 251 (M+NH4)"" 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TGI: Katalvtische Hvdrierung der Nitroeruppe am 
Aromaten 

20 mmol der zu hydrierenden Substanz werden in 100 ml entgastem Methanol gelost 
und dann unter Argon mit 250 mg Palladium auf Aktivkohle versetzt. Unter einer 
Wasserstoffatmosphare (Normaldruck) wird so lange hydriert bis DC-Kontrolle voll- 
standigen Umsatz anzeigt. Danach wird tiber Kieselgur abgesaugt, das Filtrat einge- 
engt, der Rttckstand im Vakuum getrocknet und ohne weitere Reinigung weiterver- 
arbeitet. 

Beispjel 16A 

4,4-Dimemyl-5-(3-ammophenyl)-2,4-dihydro-3 J H'-pyrazol-3-on 




NH 2 



Ausgehend von 4.60 g (19.2 mmol) 4,4-Dime%l-5-(3-nitrophenyl)-2,4-dihydro-3i7- 
pyrazol-3-on werden 3.66 g (91 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): R t = 3.04 min 
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MS (ESIpos): m/z = 204 (M+H) + 

Allgemein e Arbeitsvorschrift FH1: Svnthcse der Hvdrazincarboxamide 

1 Aquivalent von 2-[3-(Acetylajmino)benzoyl]hydraziniumchlorid wird in Dichlor- 
methan vorgelegt (0.15 M LOsung) und zusammen mit 2 Aquivalenten Diisopropyl- 
ethylamin und 1 Aquivalent des entsprechenden Isocyanates 16 Stunden bei Raum- 
temperatur gertthrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter 
umgesetzt. 

Beispiel 17A 

2-[3-(Acetylammo)benzoyl]-N-isopropylhydrazmcarboxamid 



7.00 g (30.48 mmol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]hydraziniumchlorid werden mit 
7.88 g (60.96 mmol) Diisopropylethylamin und 2.59 g (30.48 mmol) Isopropyliso- 
cyanat umgesetzt. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt. 
HPLC (Methode 3): Rt = 2.95 min 

Beispiel 18A 

2-[3-(Acetylammo)benzoyl]-N-cyclohexymydrazincarboxamid 




Le A 36 269 




7.00 g (30.48 mmol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]hydraziniumchlorid werden mit 
7.88 g (60.96 mmol) Diisopropylethylamin und 3.82 g (30.48 mmol) Cyclohexyliso- 
5 cyanat umgesetzt. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt. 
HPLC (Methode 3): R t = 3.46 min 

Allgemeine Arbeitvorschrift fll: Synthesc der 3-AminotriazoIone 

10 1 Aquivalent des entsprechenden Hydrazincarboxamids wird in 1 N Natronlauge ge- 
lost (0.16 M Losung) und mit 6.15 Aquivalenten Natriumhydroxid versetzt. Man 
lasst 48 Stunden bei 100°C riihren. Die Reaktionslosung wird mit Salzsaure auf pH 7 
eingestellt, der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. 

15 

Beispiel 19A 

5-(3-Aminophenyl)-4-isopropyl-2,4-dihydro-3H-l,2,4-triazol-3-on 




NH 2 
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Ausgehend von 6.06 g (32.55 mmol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-isopropyl-hy- 
drazincarboxamid (rob.) und 8.00 g (200.02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 2.81 g (40 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 2.76 min 

Beispiel 20A 

5-(3-Aminophenyl)-4-cyclohexyl-2,4-dihydro-3H-l,2,4-triazol-3-on 



Ausgehend von 7.43 g (32.55 mmol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-cyclohexyl-hy- 
drazincarboxamid (roh) und 8.00 g (200.02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 5.59 g (66 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 3.31 min 



Beschreibung der Abbildung 

Fig. 1: Fig. 1 zeigt die Aminosauresequenz des Wildtyp HCMV UL86 Proteins 
(Acc.-No. P16729, SEQ ID NO: 1) 




NH 2 
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Ausfiihrungsbeispiele 



Beispiel 1 



N-(2,4-Difluoiphenyl)-N , -[3-(4,4-dime%l-6-oxo-1^5,6-tetrahydro-3-pyridazinyl> 
phenyl]harnstoff 



Bei Raumtemperatur werden 50 mg (0.23 mmol) 6-(3-Aminophenyl)-5,5-dimethyl- 
4,5-dihydro-3(2i^)-pyridazinon mit 2 ml abs. THF versetzt und anschlieBend werden 
71.4 mg (0.46 mmol) 2,4-Difluorphenylisocyanat zugegeben. Anfangs lost sich das 
6-(3-Aimnophenyl)-5,5-dimemyl-4,5-dmydro-3(2//)-pyridazmon nicht vollstandig. 
Erst nach Zugabe des Isocyanates erhalt man nach kurzer Zeit eine klare gelbe 
L8sung, aus der jedoch rasch ein weiBer Niederschlag ausfallt. Man lasst tiber Nacht 
rOhren und filtriert dann den Niederschlag ab. Mit Diethylether wird nachgewaschen 
und der weiBe Feststoff im Vakuum getrocknet. Es werden 46.4 mg (54 % d. Th.) 
Produkt erhalten. 
Fp.:213°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 = 1.16 (s, 6H), 2.35 (s, 2H), 6.97-7.11 (m, 2H), 7.25- 
7.39 (m, 3H), 7.65 (s, 1H), 7.99-8.17 (m, 1H), 8.50 (s, br 1H), 9.12 (s, br 1 H), 10.99 
(s, 1H). 

HPLC (Methode 3): R,= 4.12 min 
MS (ESIpos): m/z = 373 (M+H) + 



H 
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Beispiel 2 

N-(2,5-Difluorpheny^^ 
4-hydroxyphenyl]harnstoff 




Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 1 aus den entsprechenden Edukten. 
HPLC (Methode 3): R t = 4.00 min 
MS (ESIpos): m/z = 389 (M+H) + 

Beispiel 3 

N-[4-({[(3-CMor-4-fluorpheny 




H H 



Die Verbindung ist bei der Firma Salor (Deisenhofen, Deutschland, Art.-Nr. 
S90,580-l) kauflich zu erwerben. 



Beispiel 4 

N-[4-({ [(3~CMor-4-fluorphe^ 
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H H 



Zu einer L6sung von 100.0 mg (0.358 mmol) Beispiel 1 1A in 5 ml DMF werden 70.7 
mg (0.894 mmol) Pyridin und 64.7 mg (0.536 mmol) Pentanoylchlorid zugegeben. 
Es wird 18h bei RT geruhrt. Nach Zugabe von Wasser fallt ein weiBer Niederschlag 
aus, der abgesaugt und mit Wasser und Pentan gewaschen wird. Das Produkt wird im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 62 mg (80% d. Th.) Produkt. 
R f (Cyclohexan/Ethylacetat 1:3): 0.44 
HPLC (Methode 2): R t = 2.61 min 

'H-NMR (300MHz, de-DMSO): 8 = 9.72 (s, 1H, NH), 8.79 (s, 1H, NH), 8.62 (s, 1H, 
NH), 7.83-7.74 (m, 1H, C 6 H 3 C1F), 7.55-7.32 (m, 4H, p-QEU), 7.32-7.25 (m, 2H, 
C 6 H 3 C1F), 2.27 (t, 2H, CH 2 ), 1.58 (q, 2H, CH 2 ), 1.32 (sext, 2H, CH 2 ), 0.90 (t, 3H, 
CH 3 ). 

Beispiel 5 

N-[3-({ [(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]carbonyl> amino)phenyl]- 1 -butansulfonamid 

N N N CI 

M H H 

Zu einer L6sung von 200.0 mg (0.715 mmol) Beispiel 13A in einem Gemisch aus 2 
ml DMF und 5 ml THF werden 169.7 mg (2.145 mmol) Pyridin und 168.0 mg (1.073 
mmol) 1-Butansulfonylchlorid zugegeben. Es wird tiber Nacht bei RT gertthrt. Nach 
Zugabe von Wasser fdllt kein Niederschlag aus. Die Mischung wird im Vakuum 
eingeengt. Das Produkt wird tiber HPLC gereinigt (RP18-Saule; Laufinittel: 
Acetonitril-Wasser, Gradient 15:85->85:15). Man erhalt 51 mg (18% d. Th.) 
Produkt. 
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R f (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2): 0.51 
HPLC (Methode 1): R = 4.28 min 

'H-NMR (300MHz, de-DMSO): 8 = 9.74 (s, 1H, NH), 8.85 (s, 1H, NH), 8.78 (s, 1H, 
NH), 7.83-7.76 (m, 1H, Q^CIF), 7.38-7.27 (m, 3H, m-QJL, CfiHsCIF), 7.24-7.18 
(m, 2H, m-CsKU), 6.87-6.78 (m, 1H, m-CsH,), 3.08 (t, 2H, CH 2 ); 1.65 (q, 2H, CH 2 ), 
1.35 (sext, 2H, CH 2 ), 0.83 (t, 3H, CH 3 ). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TJ1: Harnstoffe 

1 Aquivalent des Anilins wird in THF vorgelegt (0.14 M Losung) und mit 1 
Aquivalent des entsprechenden Isocyanates versetzt. Die Losung wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Das L6sungsmittel wird im Vakuum entfernt und das 
Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt (CromSil C 18, 250x30, Fluss: 
50ml/min, Laufzeit: 38 min, Detektion bei 210 nm, Gradient: 10% Acetonitril 
(3min)->90% Acetonitril (31 min)->90 % Acetonitril (34 min)->10% Acetonitril 
(34.01 min)). 

Die Beispiele 6 und 7 kQnnen nach der allgemeinen Synthesemethode [J] hergestellt 
werden. 



Beispiel 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


MS 

(ESI+) 

m/z 


HPLC 
Rt [min] 


HPLC- 
Methode 


6 


H H 


389.82 


390 


4.25 


3 
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Beispiel 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


MS 

(ESI+) 

m/z 


HPLC 
R t [min] 


HPLC- 
Methode 


7 


or _ F 

H H 


429.88 


430 


4.61 


3 



Beispiel 8 

N-f4-CMor-2-methvlphe nvlVN'-r3-r4.4-dime1hvl-5-oxo-4.5-dmvdro-l.g-pvrazol-3- 
yDphenyllharnstoff 



5 




46.2 mg (0.28 mmol) 4-Chlor-2-methylphenylisocyanat warden mit einer L6sung von 
40 mg 5<3-Ammophenyl)^ ) 4-dimemyl-2,4-dmydro-3//-pyrazol-3-on in 1 ml Essig- 
saureethylester und 0.2 ml Tetrahydrofuran versetzt und iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Dabei beobachtet man die Bildung eines weifien Niederschlags. 
10 Aufarbeitung: Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der erhaltene Ruckstand 
nach Aumahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhalt man 42 mg (58 % 
d.Th.) Produkt. 
Fp.: 226.8°C 

HPLC (Methode 3): R t = 4.33 min 
15 MS (ESIpos): m/z = 371 (M+H) + 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 - 1.37 (s, 6H), 2.25 (s, 3H), 7.21 (dd, 1H), 7.28 (d, 
1H), 7.35-7.46 (m, 3H), 7.88 (d, 1H), 8.02 (s br, 1H), 8.11 (s br, 1H), 9.23 (s br, 1H), 
11.54(sbr, 1H) 

B. Bewe rtung der Dhvsiologischen Wirksamkeit 

Die in vifro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann im folgenden 
Assay gezeigt werden: 

Virusanzucht; 

Humanes Cytomegalieviras (HCMV), Stamm DavisSmith (ATCC VR807) oder 
AD169 (ATCC VR538), wird in vitro auf humanen embryonalen Vorhaut- 
fibroblasten (NHDF-Zellen) angezUchtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer 
Multiplizitat der Infektion (M.O.I) von 0,01 werden die virusinfizierten Zellen 5-10 
Tage spater geerntet und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 
10 % foetalem Kalberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei -80°C aufbewahrt. Zur 
Herstellung eines zellfreien Stocks wird nur der Zellkulturuberstand abgenommen 
und direkt bei -80°C eingefroren. Nach serieller Verdtinnung der virusinfizierten 
Zellen oder des ZellkulturUberstandes der virusinfizierten Zellen (zellfreies Virus) in 
Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF- 
Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. 

Anti-HCMV- (Anti- Humanes Cytomegalo-Virns^ Zytopathogenitatstests 

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethysul- 
foxid (DMSO) eingesetzt. Ganciclovir®, Foscarnet® und Cidofovir® dienen als Refe- 
renzverbindungen. Nach der Zugabe von jeweils 2 \i\ der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM 
DMSO-Stammlosungen zu je 98 ^1 Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppel- 
bestimmung werden 1 :2-Verdunnungen mit je 50 fxl Medium bis zur Reihe 11 der 
96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 enthalten je 50 ^l 
Medium. In die Wells werden dann je 150 ul einer Suspension von 1 x 10 4 Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in 
die Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF- 
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Zellen (M.O.I. = 0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte 
Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzen- 
trationen liegen bei 250 - 0,0005 uM. Die Platten werden 6 Tage bei 37°C / 5 % C0 2 
inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert sind (100 % cytopatho- 
gener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches von 
Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. 
gewaschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten 
mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque Multiplier der Firma Technomara) visuell 
ausgewertet Fur die erflndungsgemaBen Substanzen ergaben sich die in Tabelle 1 
aufgefuhrten IC 50 -Werte: 

Tabelle 1: Antivirale Wirksamkeit in vitro 



Beispiel 


IC50[uM] 


SI 


1 


1 


125 


2 


0,4 


325 


3 


0,5 


40 


4 


0,08 


750 


5 


0,14 


70 


6 


0,4 


150 


7 


1,5 


30 


8 


0,6 


30 



Selektion und Analyse von resistenten Mutanten 

Dazu werden NHDF-Zellen in Gewebekulturgefafien ausgesat. 5 x 10 3 Zellen pro 
well werden in 96-well-Platten ausgesat und mit zellfreiem HCMV AD169 infiziert 
mit einer moi von 0,03. Die Infektionen werden unter Substanzdruck kultiviert, der 
dem 10-fachen IC 5 o Wert der Substanz entspricht. Bevorzugterweise werden 30-100 
wie beschrieben beimpfter 96-well-Platten angesetzt. Wells, die einen cytopathischen 
Effekt (CPE) vergleichbar einer Virusinfektion ohne Substanzdruck aufweisen, 
werden weiter analysiert, d.h. der die Viren enthaltende Wellinhalt (Zellen und 
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Zellkulturiiberstand) wird auf firischen Zellkulturen passagiert und weiter unter 
Substanzdruck kultiviert. SchlieBlich werden, wie oben beschrieben, Virenstocks 
hergestellt und eingefroren. Nach serieller Verdunnung der virusinfizierten Zellen 
Oder des Zellkulturttberstandes der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten erfolgt 
die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vital- 
farbung mit Neutralrot. SchlieBlich erfolgt die Bestimmung der Suszeptibilitat gegen- 
iiber diversen Substanzen (IC 50 -Wert Bestimmung) wie oben beschrieben. 

Bestimmung der UL86-Seauenz 

Die wie oben beschrieben selektierten HCMVAD169 Mutanten werden in vitro auf 
humanen embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) unter Substanzdruck 
(lOx IC50 HCMVAD169) angeziichtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer 
Multiplizitat der Infektion (M.O.I) von 0,01 werden die virusinfizierten Zellen 5-10 
Tage spater geerntet und es erfolgt eine Isolierung der Gesamt-DNA aus diesen 
Zellen mit Hilfe von etablierten Standardmethoden (z3. Phenolextraktion und 
Ethanolprazipitation). Qiagen Sequencing Services (Qiagen, Hilden) bestimmte nach 
Amplifikation des viralen UL86 Gens mittels PCR, die DNA-Sequenz, welche dann 
in Proteinsequenz umgeschrieben wurde. Im Vergleich zum Ausgangsstamm HCMV 
AD 169 konnten bei den resistenten Viren die in Tabelle 2 dargestellten Ab- 
weichungen in der Proteinsequenz des Major Capsid Proteins (UL86) festgestellt 
werden. Die IC 50 -Werte [uM] diverser Substanzen bei diesen Mutanten im Vergleich 
zum Ausgangsstamm sind ebenfalls angegeben. (n.d. = nicht gemessen). Die auf 
UL86 einwirkenden Substanzen zeigen bei den UL86-Mutanten eine stark verringerte 
Wirksamkeit, wohingegen der DNA-Replikationsinhibitor Ganciclovir als Kontrolle 

Tabelle 2: HCMV-Stamme mit Mutationen in UL86 und ihre Empfindhchkeit 
gegenuber diversen HCMV-UL86-Inhibitoren im Vergleich zum Wildtyp 
HCMV-AD169 
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unverandert wirksam ist Je nach Art der Substanz ftthren bestimmte Mutationen zu 
einer verschieden stark ausgepragten Resistenz. Die Falle, bei denen ein >10x 
erhohter IC 50 -Wert festgestellt werden konnte sind fett und unterstrichen dargestellt. 

Die Eignung der erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von HCMV 
Infektionen kann im folgenden Tiermodell untersucht werden: 

HCMV Xenograft-f: ff lfn am ®.Mod«>ll 

Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder 
Fox Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Zuchtem 
(Bomholtgaard, Jackson, USA) bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingun- 
gen (einschlieBlich Streu und Futter) in Isolatoren gehalten. 

VorbereitunMerSchwamme Transplants™ R^W dlungnnH Auswertung: 
lxlxl cm grofie Kollagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr. 
407534; K.T. Chong et al., Abstracts of 39 th Interscience Conference on Antimicro- 
bial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunachst mit Phosphat-gepuf- 
ferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfernt 
und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10< virusinfizierte NHDF-Zellen 
(Infektion mit HCMV-Davis oder HCMV AD169 M.O.I = 0.03) werden 3 Stunden 
nach Infektion abgelest und in 20 ul MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm 
getropft. 12-13 Stunden spater werden die infizierten Schwamme mit 25 ul PBS / 
0,1 % BSA / 1 mM DTT mit 5 ng/ul basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) inku- 
biert. Zur Transplantation werden die immundefizienten Mause mit Avertin oder mit 
einer Ketamin^ylazin/Azepromazin Mischung narkotisiert, das Riickenfell mit Hilfe 
ernes Rasierers entfernt, die Oberhaut 1-2 cm geoffixet, entlastet und die feuchten 
Schwamme unter die Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird mit Ge- 
webekleber verschlossen. 6 Stunden nach der Transplantation werden die Mause zum 
ersten Mai behandelt (am Tag der Operation wird einmal behandelt). An den folgen- 
den Tagen wird tiber einen Zeitraum Von 8 Tagen dreimal tMglich (7.00 Uhr und 
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14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal taglich (8 Uhr und 18 Uhr) oder einmal taglich 
(14 Uhr) peroral mit Substanz behandelt Die Tagesdosis betrMgt 3 oder 10 oder 30 
oder 60 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg Korper- 
gewicht. Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %-igen Tylose- 
suspension mit 2 % DMSO oder einer 0,5 %-igen Tylosesuspension. 9 Tage nach 
Transplantation und 16 Stunden nach der letzten Substanzapplikation werden die 
Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm entnommen. Die virusinfizierten Zellen 
werden durch Kollagenaseverdau (330 U/ 1,5 ml) aus dem Schwamm fxeigesetzt und 
in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei ~140°C auf- 
bewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdtlnnung der virusinfizierten Zel- 
len in Zehnerschritten durch Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter 
NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. Ermittelt wird die Anzahl infektio- 
ser Viruspartikel nach Substanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten 
Kontrollgruppe. Fur die erfmdungsgemaflen Substanzen ergaben sich die in Tabelle 3 
aufgeflihrten ungefahren Ergebnisse: 

Tabelle 3; Antivirale Wirksamkeit in vivo 



Beispiel 


ED50 [mg/kg/Tag] 


1 


50 


2 


45 


4 


70 



C. Ausfiihrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische 
Zubereitungen tiberflihrt werden: 
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Tablette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen Losung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat ftir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer tlblichen 
Tablettenpresse veipresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fur die 
Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafien Verbindung entsprechen 10 ml 
orale Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension 
zugefUgt. Unter Rxihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der 
Quellung des Rhodigels wird ca. 6h geriihrt. 
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Patentansprfiche 



1. 



Verfahren zur Identifikation von Verbindungen mit anti-Herpesvirusaktivitat, 
dadurch gekennzeichnet, dass 



0 



das Major Capsid Protein oder ein oder mehrere Fragmente des Major 



Capsid Proteins mit Testverbindvingen in Kontakt gebracht wird und 

ii) die Bindung der Testsubstanzen an das Major Capsid Protein bzw. die 
Fragmente gemessen wird und 

iii) solche Verbindungen ausgewahlt werden, welche Bindung an das 
Major Capsid Protein bzw. die Fragmente aufweisen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Herpesvirus ein Humanes 
Cytomegalievirus (HCMV) ist 

3. Verfahren zum Auswahlen von Verbindungen mit anti-Herpesvirus-Aktivitat, 
gekennzeichnet dadurch, dass 

i) Herpesviren mit Testverbindungen in Kontakt gebracht werden, 

ii) resistente Herpesviren ausgelesen werden, 

iii) das fiir das Major Capsid Protein kodierende Gen dieser resistenten 
Herpesviren sequenziert und die resultierende Proteinsequenz des 
Major Capsid Proteins abgeleitet wird, und 

iv) solche Verbindungen ausgewahlt werden, bei denen resistente Herpes- 
viren mit einer oder mehreren Aminosauresubstitutionen im Major- 
Capsid-Protein auftreten. 



4. 



Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Herpesvirus ein Humanes 
Cytomegalievirus (HCMV) ist 
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5. Verwendung von einem oder mehreren Stoffen, die an das virale Major 
Capsid Protein binden, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Infektionen durch Herpesviren. 

6. Verwendung gemass Anspruch 5, wobei es sich bei dem Herpesvirus urn 
Humane Cytomegalieviren (HCMV) handelt. 

7. Verwendung von einem oder mehreren durch Ansprttche 3 oder 4 identi- 
fizierten Stoffe zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Infektionen durch Herpesviren. 

8. Verwendung gemass Anspruch 7, wobei es sich bei dem Herpesvirus urn das 
Humane Cytomegalievirus (HCMV) handelt 

9. Verwendung gemass einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass der oder die darin verwendeten Stoffe die Bildung nicht-infekti8ser B- 
Kapside, nicht aber die Bildung infektioser C-Kapside zulassen. 

10. Verwendung von einem oder mehreren Stoffen, die die Bildung nicht- 
infektifiser B-Kapside, nicht aber die Bildung infektiOser C-Kapside zulassen, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Infektionen durch Humane Cytomegalieviren (HCMV). 

11. Verwendung gemass einem der Anspriiche 5-6 oder 9-10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass gegenttber dem verwendeten Stoff bzw. den verwendeten 
Stoffen resistente Viren eine oder mehrere Mutationen in der Amino- 
sauresequenz des Major Capsid Proteins aufweisen. 

12. Verwendung gemass einem der Anspriiche 6, 8, 9 oder 10 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine oder mehrere Mutationen im UL86 Protein an einer oder 
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mehrerer der folgenden Positionen zur Resistenz gegenuber den Substanzen 
fiihrt: 

R435C, D441N, Y522C, D563N, P586T, V601M, R682H, A689T (Cluster 
1); PI 189T, PI 189S, Q1223R, A1226T, E1320Q, K1338N (Cluster 2). 

13. Verwendung gemass Anspruch 12, wobei es sich urn eine oder mehrere 
Mutationen zwischen den Aminosauren 400 und 700 bzw. 1150 und 1370 
handelt. 

14. Verfahren zur Inhibition der Replikation von Herpesviren durch Substanzen, 
welche auf das Major Capsid Protein einwirken. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei die Bildung von C-Kapsiden, nicht aber 
von B-Kapsiden inhibiert wird. 

16. Verfahren nach 14 oder 15, wobei es sich bei dem Herpesvirus urn ein 
Humanes Cytomegalievirus handelt. 

17. Verwendung von Substanzen, welche die Replikation von HCMVTowne 
nicht oder nur unzureichen hemmen und die Replikation von HCMV Wildtyp 
Stammen hemmen, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Therapie und 
Prophylaxe von HCMV-Infektionen. 

18. Arzneimittel, hergestellt nach einem der Verfahren gemass der Anspriiche 5 
bis 17. 



19. Verbindung der Formel: 
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H H F 

20. Verbindung der Formel: 




H H 

21 . Verbindung der Formel: 




22. Verbindung der Formel 




H H 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 
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Methode zur Inhibition der Replikafion von Herpesviren 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifift eine Methode zur Inhibition der Replikation von Herpesviren, 
Verfahren zum Identifizieren von Verbindungen welche die Replikation von Herpes- 
viren mit dieser Methode inhibieren, Verbindungen mit Aktivitat gegen Herpesviren, 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Herpes-Infektionen. 
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-1/1 
Fig. 1: 



MENWSALELLPKVGIPTDFLTHVKTSAGEEMFEALRIYYGDDPERYNI 
H FE AI FGT FCNRL E W VY FL T S GL AAAAHAI KFH DLNKLT T GKML FH VO 

VPRVASGAGLPTSRQTTIMVTKYSEKSPITIPFELSAACLTYLRETFE 
GTILDKILNVEAMHTVLRALKNTADAMERGLIHSFLQTLLRKAPPYFV 
VQTLVENATLARQALNRIQRSNILQSFKAKMLATLFLLNRTRDRDYVL 
KFLTRLAEAATDSILDNPTTYTTSSGAKISGVMVSTANVMQIIMSLLS 
SHITKETVSAPATYGNFVLSPENAVTAISYHSILADFNSYKAHLTSGQ 
PHLPNDSLSQAGAHSLTPLSMDVIRLGEKTVIMENLRRVYKNTDTKDP 
LERNVDLTFFFPVGLYLPEDRGYTTVESKVKLNDTVRNALPTTAYLLN 
RDRAVQKIDFVDALKTLCHPVLHEPAPCLQTFTERGPPSEPAMQRLLE 
C RFQQE PMG GAARR I PH F YRVRRE VPRT VNEMKQ D FWT D F YK VGN I T 

LYTELHPFFDFTHCQENSETVALCTPRIVIGNLPDGLAPGPFHELRTW 
EIMEHMRLRPPPDYEETLRLFKTTVTSPNYPELCYLVDVLVHGNVDAF 
L L I RT F VARC I VNM FHTRQLLV FAH S Y AL VT L I AE HL ADG AL P P QL L F 

HYRNLVAVLRLVTRISALPGLNNGQLAEEPLSAYVNALHDHRLWPPFV 
THL PRNME GVQ WADRQ P LN P AN I E ARHHG VS D VPRLGAMDADE P L FV 

DDYRATDDEWTLQKVFYLCLMPAMTNNRACGLGLNLKTLLVDLFYRPA 
FL LM P AAT AV S T S G T T S KE S T S G VT PE D S I AAQRQAVGEML TE L VE D V 

ATDAHTPLLQACRELFLAVQFVGEHVKVLEVRAPLDHAQRQGLPDFIS 
RQHVLYNGCCVVTAPKTLIEYSLPVPFHRFYSNPTICAALSDDIKRYV 
TEFPHYHRHDGGFPLPTAFAHEYHNWLRSPFSRYSATCPNVLHSVMTL 
AAMLYKISPVSLVLQTKAHIHPGFALTAVRTDTFEVDMLLYSGKSCTS 
VIINNPIVTKEERDISTTYHVTQNINTVDMGLGYTSNTCVAYVNRVRT 
DMGVRVQDLFRVFPMNVYRHDEVDRWIRHAAGVERPQLLDTETISMLT 
FGSMSERNAAATVHGQKAACELILTPVTMDVNYFKIPNNPRGRASCML 
AVDPYDTEAATKAIYDHREADAQTFAATHNPWASQAGCLSDVLYNTRH 
RERLGYNSKFYSPCAQYFNTEEIIAANKTLFKTIDEYLLRAKDCIRGD 
T DT Q Y VC VE GTE QL I EN PCRL TQE AL P I L S T T T LALME TKLKGGAGAF 
ATSETHFGNYVVGEI I PLQQSMLFNS 



» Le A 36 269 






SEQUENCE LISTING 
<110> Bayer AG, BHC 

<120> Methode zur Inhibition der Replikation von Herpesviren 
<130> Le A 36 269 
<160> 1 

<170> Patentln version 3.1 

<210> 1 

<211> 1370 

<212> PRT 

<213> Human cytomegalovirus 

<400> 1 

Met Glu Asn Trp Ser Ala Leu Glu Leu Leu Pro Lys Val Gly lie Pro 

1 5 10 15 

Thr Asp Phe Leu Thr His Val Lys Thr Ser Ala Gly Glu Glu Met Phe 

20 25 30 

Glu Ala Leu Arg lie Tyr Tyr Gly Asp Asp Pro Glu Arg Tyr Asn lie 

35 40 45 

His Phe Glu Ala lie Phe Gly Thr Phe Cys Asn Arg Leu Glu Trp Val 

50 55 60 

Tyr Phe Leu Thr Ser Gly Leu Ala Ala Ala Ala His Ala He Lys Phe 
65 , 70 75 80 

His Asp Leu Asn Lys Leu Thr Thr Gly Lys Met Leu Phe His Val Gin 

85 90 95 

Val Pro Arg Val Ala Ser Gly Ala Gly Leu Pro Thr Ser Arg Gin Thr 

100 105 HO 

Thr He Met Val Thr Lys Tyr Ser Glu Lys Ser Pro He Thr He Pro 

115 120 125 

Phe Glu Leu Ser Ala Ala Cys Leu Thr Tyr Leu Arg Glu Thr Phe Glu 

13 0 135 140 

Gly Thr He Leu Asp Lys He Leu Asn Val Glu Ala Met His Thr Val 
145 150 155 i 6 o 

Leu Arg Ala Leu Lys Asn Thr Ala Asp Ala Met Glu Arg Gly Leu He 

165 170 175 

His Ser Phe Leu Gin Thr Leu Leu Arg Lys Ala Pro Pro Tyr Phe Val 

180 185 190 

Val Gin Thr Leu Val Glu Asn Ala Thr Leu Ala Arg Gin Ala Leu Asn 

195 200 205 

Arg He Gin Arg Ser Asn He Leu Gin Ser Phe Lys Ala Lys Met Leu 
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210 



215 



220 



Ala Thr Leu Phe Leu Leu Asn Arg Thr Arg Asp Arg Asp Tyr Val Leu 
225 230 235 240 

Lys Phe Leu Thr Arg Leu Ala Glu Ala Ala Thr Asp Ser He Leu Asp 

245 250 255 

Asn Pro Thr Thr Tyr Thr Thr Ser Ser Gly Ala Lys He Ser Gly Val 

260 265 270 

Met Val Ser Thr Ala Asn Val Met Gin He He Met Ser Leu Leu Ser 

275 280 285 

Ser His He Thr Lys Glu Thr Val Ser Ala Pro Ala Thr Tyr Gly Asn 

290 295 300 

Phe Val Leu Ser Pro Glu Asn Ala Val Thr Ala He Ser Tyr His Ser 
305 310 315 320 

He Leu Ala Asp Phe Asn Ser Tyr Lys Ala His Leu Thr Ser Gly Gin 

325 330 335 

Pro His Leu Pro Asn Asp Ser Leu Ser Gin Ala Gly Ala His Ser Leu 

340 345 350 

Thr Pro Leu Ser Met Asp Val He Arg Leu Gly Glu Lys Thr Val He 

355 360 365 

Met Glu Asn Leu Arg Arg Val Tyr Lys Asn Thr Asp Thr Lys Asp Pro 

370 375 380 

Leu Glu Arg Asn Val Asp Leu Thr Phe Phe Phe Pro Val Gly Leu Tyr 
385 390 395 400 

Leu Pro Glu Asp Arg Gly Tyr Thr Thr Val Glu Ser Lys Val Lys Leu 

405 410 415 

Asn Asp Thr Val Arg Asn Ala Leu Pro Thr Thr Ala Tyr Leu Leu Asn 

420 425 430 

Arg Asp Arg Ala Val Gin Lys He Asp Phe Val Asp Ala Leu Lys Thr 

435 440 445 

|Leu Cys His Pro Val Leu His Glu Pro Ala Pro Cys Leu Gin Thr Phe 
' 450 455 460 

Thr Glu Arg Gly Pro Pro Ser Glu Pro Ala Met Gin Arg Leu Leu Glu 
465 470 475 480 

Cys Arg Phe Gin Gin Glu Pro Met Gly Gly Ala Ala Arg Arg He Pro 

485 490 495 

His Phe Tyr Arg Val Arg Arg Glu Val Pro Arg Thr Val Asn Glu Met 

500 505 510 

Lys Gin Asp Phe Val Val Thr Asp Phe Tyr Lys Val Gly Asn He Thr 

515 520 525 

Leu Tyr Thr Glu Leu His Pro Phe Phe Asp Phe Thr His Cys Gin Glu 

530 535 540 

Asn Ser Glu Thr Val Ala Leu Cys Thr Pro Arg He Val He Gly Asn 
545 550 555 560 

Leu Pro Asp Gly Leu Ala Pro Gly Pro Phe His Glu Leu Arg Thr Trp 



565 



570 



575 
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Glu lie Met Glu His Met Arg Leu Arg Pro Pro Pro Asp Tyr Glu Glu 

580 585 590 

Thr Leu Arg Leu Phe Lys Thr Thr Val Thr Ser Pro Asn Tyr Pro Glu 

595 600 605 

Leu Cys Tyr Leu Val Asp Val Leu Val His Gly Asn Val Asp Ala Phe 

610 615 620 

Leu Leu He Arg Thr Phe Val Ala Arg Cys He Val Asn Met Phe His 
625 630 635 640 

Thr Arg Gin Leu Leu Val Phe Ala His Ser Tyr Ala Leu Val Thr Leu 

645 650 655 

He Ala Glu His Leu Ala Asp Gly Ala Leu Pro Pro Gin Leu Leu Phe 

660 665 670 

His Tyr Arg Asn Leu Val Ala Val Leu Arg Leu Val Thr Arg He Ser 

675 680 685 

Ala Leu Pro Gly Leu Asn Asn Gly Gin Leu Ala Glu Glu Pro Leu Ser 

690 695 700 

Ala Tyr Val Asn Ala Leu His Asp His Arg Leu Trp Pro Pro Phe Val 
7 °5 710 715 720 

Thr His Leu Pro Arg Asn Met Glu Gly Val Gin Val Val Ala Asp Arg 

725 730 735 

Gin Pro Leu Asn Pro Ala Asn He Glu Ala Arg His His Gly Val Ser 

740 745 750 

Asp Val Pro Arg Leu Gly Ala Met Asp Ala Asp Glu Pro Leu Phe Val 

755 760 765 

Asp Asp Tyr Arg Ala Thr Asp Asp Glu Trp Thr Leu Gin Lys Val Phe 

770 775 780 

Tyr Leu Cys Leu Met Pro Ala Met Thr Asn Asn Arg Ala Cys Gly Leu 
785 790 795 800 

Gly. Leu Asn Leu Lys Thr Leu Leu Val Asp Leu Phe Tyr Arg Pro Ala 

80S 810 815 

Phe Leu Leu Met Pro Ala Ala Thr Ala Val Ser Thr Ser Gly Thr Thr 

820 825 830 

Ser Lys Glu Ser Thr Ser Gly Val Thr Pro Glu Asp Ser He Ala Ala 

835 840 845 

Gin Arg Gin Ala Val Gly Glu Met Leu Thr Glu Leu Val Glu Asp Val 

850 855 860 

Ala Thr Asp Ala His Thr Pro Leu Leu Gin Ala Cys Arg Glu Leu Phe 
865 870 875 880 

Leu Ala Val Gin Phe Val Gly Glu His Val Lys Val Leu Glu Val Arg 

885 890 895 

Ala Pro Leu Asp His Ala Gin Arg Gin Gly Leu Pro Asp Phe He Ser 

900 905 910 

Arg Gin His Val Leu Tyr Asn Gly Cys Cys Val Val Thr Ala Pro Lys 

915 920 925 

Thr Leu He Glu Tyr Ser Leu Pro Val Pro Phe His Arg Phe Tyr Ser 
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930 935 940 

Asn Pro Thr lie Cys Ala Ala Leu Ser Asp Asp He Lys Arg Tyr Val 
945 950 955 960 

Thr Glu Phe Pro His Tyr His Arg His Asp Gly Gly Phe Pro Leu Pro 

965 970 975 

Thr Ala Phe Ala His Glu Tyr His Asn Trp Leu Arg Ser Pro Phe Ser 

980 985 990 

Arg Tyr Ser Ala Thr Cys Pro Asn Val Leu His Ser Val Met Thr Leu 

995 1000 1005 

Ala Ala Met Leu Tyr Lys He Ser Pro Val Ser Leu Val Leu Gin 

1010 1015 1020 

Thr Lys Ala His He His Pro Gly Phe Ala Leu Thr Ala Val Arg 

1025 1030 1035 

Thr Asp Thr Phe Glu Val Asp Met Leu Leu Tyr Ser Gly Lys Ser 

1040 1045 1050 

Cys Thr Ser Val He He Asn Asn Pro He Val Thr Lys Glu Glu 

1055 1060 1065 

Arg Asp He Ser Thr Thr Tyr His Val Thr Gin Asn He Asn Thr 

1070 1075 1080 

Val Asp Met Gly Leu Gly Tyr Thr Ser Asn Thr Cys Val Ala Tyr 

1085 1090 1095 

Val Asn Arg Val Arg Thr Asp Met Gly Val Arg Val Gin Asp Leu 

1100 1105 1110 

Phe Arg Val Phe Pro Met Asn Val Tyr Arg His Asp Glu Val Asp 

1115 1120 1125 

Arg Trp He Arg His Ala Ala Gly Val Glu Arg Pro Gin Leu Leu 

1130 1135 1140 

Asp Thr Glu Thr He Ser Met Leu Thr Phe Gly Ser Met Ser Glu 

1145 1150 1155 

Arg Asn Ala Ala Ala Thr Val His Gly Gin Lys Ala Ala Cys Glu 

1160 1165 1170 

Leu He Leu Thr Pro Val Thr Met Asp Val Asn Tyr Phe Lys He 

1175 1180 1185 

Pro Asn Asn Pro Arg Gly Arg Ala Ser Cys Met Leu Ala Val Asp 

1190 1195 1200 

Pro Tyr Asp Thr Glu Ala Ala Thr Lys Ala He Tyr Asp His Arg 

1205 1210 1215 

Glu Ala Asp Ala Gin Thr Phe Ala Ala Thr His Asn Pro Trp Ala 

1220 1225 1230 

Ser Gin Ala Gly Cys Leu Ser Asp Val Leu Tyr Asn Thr Arg His 

1235 1240 1245 

Arg Glu Arg Leu Gly Tyr Asn Ser Lys Phe Tyr Ser Pro Cys Ala 

1250 1255 1260 

Gin Tyr Phe Asn Thr Glu Glu He He Ala Ala Asn Lys Thr Leu 
1265 1270 1275 
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Phe Lys Thr lie Asp Glu Tyr Leu Leu Arg Ala Lys Asp Cys He 

1280 1285 1290 

Arg Gly Asp Thr Asp Thr Gin Tyr Val Cys Val Glu Gly Thr Glu 

1295 1300 1305 

Gin Leu He Glu Asn Pro Cys Arg Leu Thr Gin Glu Ala Leu Pro 

1310 1315 1320 

He Leu Ser Thr Thr Thr Leu Ala Leu Met Glu Thr Lys Leu Lys 

1325 1330 1335 

Gly Gly Ala Gly Ala Phe Ala Thr Ser Glu Thr His Phe Gly Asn 

1340 1345 1350 

Tyr Val Val Gly Glu He He Pro Leu Gin Gin Ser Met Leu Phe 

1355 1360 1365 
Asn Ser 

1370 
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